
D I R E T R I Z E S _ D E 
T R A T A M E N T O S 
O N C O L Ó G I C O S

2026 T U M O R E S  C U TÂ N E O S

MELANOMA UVEAL



2

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Melanoma uveal

Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
do melanoma uveal. As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidência 
científica e força por trás de cada recomendação (Sistema Grade). Não são 
objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de considerações 
fisiopatológicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada 
foi avaliada quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto 
econômico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas den-
tro de um cenário de restrição orçamentária no sistema público de saúde 
brasileiro.
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Introdução
O melanoma uveal representa o tipo mais comum de câncer primário ocular em 
adultos e responde por 3-5% dos casos de melanoma em geral, e pode ocorrer na 
coroide, corpo ciliar ou íris.1 Mutações germinativas que condicionam síndromes 
hereditárias são responsáveis por 2 a 5% dos casos de melanoma uveal, tipica-
mente envolvendo os genes BAP1, PALB2, MLH1, NF1 e SMARCE1.2

Diferentemente de outros tumores sólidos, o diagnóstico do melanoma uveal é 
clínico e se baseia no reconhecimento da lesão ao exame oftalmológico direto 
utilizando-se oftalmoscopia indireta e através de ferramentas adicionais, como 
USG ocular ou tomografia ocular. A biópsia não é necessária na maior parte dos 
casos, porém pode ser indicada para avaliação prognóstica.

Lista de abreviaturas
BAP1	 Gene BRCA1-associated protein
BCNU	 Carmustina
DHL	 Desidrogenase láctica
EV	 Endovenoso
FDG	 Fluorodesoxiglicose
FR	 Força de recomendação
HLA	 Human leucocyte antigen
IC	 Intervalo de confiança
LFN	 Linfonodo(s)
MLH1	 Gene Mutl homolog 1
NE	 Nível de evidência
NF1	 Gene Neurofibromatose tipo 1
PALB2	 Gene partner and localizer of BRCA2
PD-1	 Programmed death-1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
SMARCE1	 Gene SWI/SNF Related BAF Chromatin Remodeling Complex 

Subunit E1
TACE	 Transarterial chemoembolization (Quimioembolização)
TC	 Tomografia computadorizada
USG	 Ultrassonografia
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 � Estadiamento3

O estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC), em sua 8ª 
edição, leva em consideração o tamanho do tumor (espessura e diâmetro da 
lesão primária) e extensão da invasão no olho (T), comprometimento de LFN 
regionais (N) e presença de metástases à distância (M), com variações para o 
melanoma da íris e um para os melanomas de corpo ciliar e de coroide.3

Tumor primário (coroide e corpo ciliar)*
Categorias de tamanho tumoral

Maior diâmetro basal (mm)

Espessura 
(mm) ≤ 3,0 3,1 a 

6,0
6,1 a 
9,0

9,1 a 
12,0 

12,1 a 
15,0

15,1 a 
18,0 > 18,0

> 15 4 4 4

12,1 a 15,0 3 3 4 4

9,1 a 12,0 3 3 3 3 3 4

6,1 a 9,0 2 2 2 2 3 3 4

3,1 a 6,0 1 1 1 2 2 3 4

≤ 3,0 1 1 1 1 2 2 4

Definições do T 

Estádio Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Tamanho tumoral de categoria 1

  T1a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensão extraocular

  T1b Com envolvimento do corpo ciliar

  T1c Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensão 
extraocular ≤ 5 mm

  T1d Com envolvimento do corpo ciliar e extensão extraocular ≤ 5 mm

T2 Tamanho tumoral de categoria 2

  T2a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensão extraocular

  T2b Com envolvimento do corpo ciliar

  T2c Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensão 
extraocular ≤ 5 mm

  T2d Com envolvimento do corpo ciliar e extensão extraocular ≤ 5 mm
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Estádio Definição

T3 Tamanho tumoral de categoria 3

  T3a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensão extraocular

  T3b Com envolvimento do corpo ciliar

  T3c Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensão 
extraocular ≤ 5 mm

  T3d Com envolvimento do corpo ciliar e extensão extraocular ≤ 5 mm

T4 Tamanho tumoral de categoria 4

  T4a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensão extraocular

  T4b Com envolvimento do corpo ciliar

  T4c Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensão 
extraocular ≤ 5 mm

  T4d Com envolvimento do corpo ciliar e extensão extraocular ≤ 5 mm

  T4e Qualquer categoria de tamanho tumoral com extensão 
extraocular > 5 mm

*O estadiamento T acima é válido para o melanoma de coroide e corpo ciliar. O 
estadiamento T do melanoma da íris é específico e difere do apresentado.

Linfonodos 
N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástase para LFN regionais

N1 Metástase em LFN regionais ou depósitos tumorais discretos na 
órbita

  N1a Metástase em 1 ou mais LFN regionais

  N1b
Sem LFN regionais positivos, porém há depósitos tumorais 
discretos na órbita que não são contíguos com o olho (coroide 
ou corpo ciliar)

Metástases
M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância

  M1a Metástases ≤ 3,0 cm

  M1b Metástases de 3,1 a 8,0 cm

  M1c Metástases ≥ 8,1 cm
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Agrupamento TNM

Estádio T N M

I T1a N0 M0

IIA
T1b-T1d N0 M0

T2a N0 M0

IIB
T2b N0 M0

T3a N0 M0

IIIA

T2c-T2d N0 M0

T3b-T3c N0 M0

T4a N0 M0

IIIB
T3d N0 M0

T4b-T4c N0 M0

IIIC T4d-T4e N0 M0

IV
Qualquer T N1 M0

Qualquer T Qualquer N M1a-M1c
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 � Exames para estadiamento
Na maioria dos casos, o melanoma uveal é diagnosticado em sua forma locali-
zada, e a presença de metástases à distância à apresentação inicial é incomum. 
Todavia, até 50% dos pacientes podem evoluir com recidiva, sobretudo na forma 
de metástases hepáticas. 

Para a maior parte dos pacientes, o estadiamento sistêmico antes de se tratar o 
tumor primário deve ser oferecido, contemplando: 

- RM do abdome com contraste; em caso de indisponibilidade, tanto a USG 
quanto a TC contrastada do abdome são alternativas aceitáveis, porém de 
menor acurácia. Em pacientes sem evidências de metástases hepáticas, 
a doença extra-hepática é incomum. Portanto, o estadiamento inicial para 
doença extra-hepática usando imagens do tórax e pelve podem ser omitidos, 
a menos que o paciente apresente sintomas, ou após confirmada a recidiva; 

- O PET/CT com FDG não é indicado rotineiramente, mas pode ser consi-
derado na doença metastática. Todavia, convém salientar a possibilidade 
de baixa avidez pelo FDG do melanoma uveal e a maior probabilidade de 
resultados falso-negativos; 

- Algumas ferramentas moleculares e genômicas (como, por exemplo, Castle 
BioS e o DecisionDx-UM) apresentam impacto exclusivamente prognóstico, 
porém sem desdobramento terapêutico até o momento.4
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 � Tratamento

Doença localizada
As opções mais frequentemente consideradas para o tratamento da doença 
localizada incluem: 

- Enucleação   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Braquiterapia ocular   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Até o momento, não há tratamentos adjuvantes rotineiramente oferecidos 
a pacientes com melanoma uveal.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A enucleação consiste na remoção do globo ocular e representa o tra-

tamento mais frequentemente empregado no Brasil. A braquiterapia ocu-
lar, por sua vez, é uma alternativa conservadora que oferece altas chances 
de controle tumoral local com uma única aplicação, porém é limitada pela 
sua disponibilidade. Apesar da preservação do órgão, o uso da braquite-
rapia também se associa a elevada chance de perda funcional do olho 
tratado. A escolha do tratamento para o melanoma uveal localizado deve 
ser individualizada, levando em consideração o tamanho e a localização 
do tumor, a função do olho afetado e do olho contralateral, assim como 
as preferências e expectativas do paciente, além de acesso. A enuclea-
ção e a braquiterapia permanecem como os tratamentos mais eficazes e 
amplamente utilizados, com resultados semelhantes no que diz respeito 
ao controle local da doença e ao risco de metástase.5,6 De maneira ge-
ral, a enucleação é utilizada frente à indisponibilidade da braquiterapia ou 
quando essa não se mostra contraindicada em função das dimensões ou 
disposição do tumor. A enucleação também é o tratamento de escolha em 
casos de sintomas oftalmológicos exuberantes (exemplo: “olho doloroso”) 
ou nos casos já com perda total da visão.
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Doença avançada
Considerações gerais

Frente à suspeita de recidiva, a realização de uma biópsia confirmatória é indicada; 

A complementação do estadiamento sistêmico com tomografias de tórax e 
pelve, bem como DHL, deve ser oferecida àqueles submetidos exclusivamente a 
exames abdome; 

Atualmente, a tipagem do HLA em amostra de sangue periférico utilizando técnica 
de histocompatibilidade de alta resolução está indicada para todos os pacientes 
com melanoma uveal avançado, com o objetivo de identificar pacientes HLA-
A*02-01   NE ALTO/FR FORTE  ; 

A pesquisa de mutação do gene BRAF não está indicada no melanoma uveal 
avançado.

Terapias locais ou locorregionais

Diante do padrão distinto de disseminação do melanoma uveal, terapias direcio-
nadas ao fígado devem ser consideradas para pacientes com doença hepática 
exclusiva, especialmente aqueles com baixo volume tumoral ou HLA-A*02:01 
negativo. Opções como técnicas perfusionais ou infusionais, embolização, tera-
pias ablativas, RT e ressecção cirúrgica podem ser avaliadas em um contexto 
multidisciplinar. No entanto, a disponibilidade dessas abordagens ainda é restrita 
em várias regiões do Brasil, e seu impacto na SG segue incerto   NE MODERADO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Diversas modalidades de terapias dirigidas ao fígado foram avaliadas 

em estudos prospectivos ou séries retrospectivas; todavia, frente à falta de 
clareza quanto ao impacto em SG, muitas dessas modalidades seguem res-
tritas e centros de referência ou protocolos de pesquisa. Historicamente, 
tanto a QT intra-arterial hepática com agentes citotóxicos, quanto técnicas 
de embolização (quimioembolização – TACE - com cisplatina, fotemus-
tina, BCNU ou irinotecano, e radioembolização com Ítrio-90) são opções 
para pacientes com melanoma uveal e metástases restritas ao fígado.7–9 
Da mesma forma, técnicas perfusionais empregando tipicamente o melfa-
lan também foram investigadas prospectivamente, mas apresentam apli-
cabilidade limitada. No estudo fase III randomizado Scandium, o uso da 
técnica cirúrgica de perfusão hepática isolada (IHP) resultou em uma taxa 
de resposta objetiva de 40% versus 4,5% com terapia de escolha do inves-
tigador (QT, imunoterapia e outras terapias locais) e SLP de 7,4 versus 3,3 
meses (HR 0,21; IC 95% 0,12 – 0,6; p < 0,0001).10 Ainda que menos comple-
xa, a técnica de perfusão hepática percutânea (PHP) é limitada em função 
da indisponibilidade do material envolvido (catéteres e filtros).
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Terapias sistêmicas

HLA-A*02-01 positivo: Tebentafuspe em doses escalonadas EV 20 μg D1, 30 μg 
D8, e 68 μg semanalmente após   NE ALTO/FR FORTE  ;

HLA-A*02-01 negativo: Não existe terapia padrão com benefício em SG com-
provado, com resultados muito modestos em taxas de resposta e de controle de 
doença. Opções descritas: Nivolumabe + Ipiliumabe, anti-PD1 monoterapia e QT 
citotóxica   NE BAIXO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O tebentafuspe representa a única opção de tratamento sistêmico 

formalmente aprovada para o tratamento do melanoma uveal avançado, 
porém indicada apenas para pacientes portadores do HLA-A*02-01,11,12 o 
que ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes no Brasil.13 O teben-
tafuspe foi avaliado em um estudo fase III no qual pacientes com melano-
ma uveal metastático positivos para HLA-A*02:01 foram randomizados, na 
proporção de 2:1, para tebentafuspe ou terapia da escolha do investigador 
(pembrolizumabe, ipilimumabe ou dacarbazina). O uso do tebentafuspe 
resultou em ganho em SG, com proporção de pacientes vivos em 1 ano de 
73% no grupo do tebentafuspe versus 59% no grupo controle, e mediana 
de SG de 21,7 versus 6 meses (HR 0,51; IC 95% 0,37-0,71; p < 0,001).11 Em 
uma recente atualização, após mediana de seguimento de 43 meses, a 
proporção de pacientes vivos em 3 anos era de 27% dentre aqueles trata-
dos com tebentafuspe versus 18%, com significância estatística mantida e 
benefício observado em essencialmente todos os subgrupos.12 A taxa de 
resposta objetiva com tebentafuspe foi de 11% versus 5% no braço contro-
le. O tebentafuspe deve ser administrado por via endovenosa, com doses 
escalonadas de 20 μg no D1, 30 μg no D8, e 68 μg semanalmente após. 
Está indicada a hospitalização do paciente nas primeiras 3 a 4 infusões do 
tebentafuspe frente ao risco de manifestação da síndrome de liberação de 
citocinas e toxicidades cutâneas; o tratamento em centros especializados 
é recomendado.

Devido aos mecanismos de carcinogênese e aspectos imunes e mole-
culares distintos, o melanoma uveal apresenta uma resposta inferior aos 
tratamentos estabelecidos para o melanoma cutâneo. Em estudos retros-
pectivos ou prospectivos fase II, observou-se apenas uma modesta ativi-
dade com agentes anti-PD-1, combinação de nivolumabe e ipilimumabe e 
QT citotóxica.14,15 
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ANEXO 1  

Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.

Força de recomendação

Público alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações

É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas

Pacientes

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências

Diretrizes de tratamentos oncológicos

Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 

estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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