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RESUMO: Introdugcdo: O melanoma acral (MLA) € um subtipo raro e agressivo de
melanoma, predominante em regides de menor exposi¢ao solar, como plantas dos pés,
palmas das maos e leito ungueal. Esta mais presente em populagdes asiaticas, negras
e hispanicas, com diagndstico geralmente tardio, devido a localizagdo oculta e baixa
percepcao de risco. Metodologia: Realizou-se uma revisao integrativa da literatura nas
bases PubMed e PMC, com artigos publicados entre 2020 e 2025, utilizando os descritores
“acral melanoma” e “mortality”. Apds triagem, 10 artigos foram selecionados para analise.
Resultados e discussao: Os principais fatores prognésticos associados a maior mortalidade
incluem: espessura de Breslow elevada, presenca de ulceracao, localizacao plantar, atraso
diagndstico, comprometimento linfonodal, idade avangada e sexo masculino. Tumores
espessos e ulcerados apresentam risco triplicado de morte em cinco anos. A positividade
linfonodal e a idade superior a 65 anos também agravam o progndstico. O tipo histoldgico
lentiginoso acral, associado a progressao silenciosa, e a baixa taxa de mutagcdes BRAF
limitam a resposta a terapias-alvo e imunoterapia. Conclusdo: O MLA apresenta multiplos
fatores de risco interligados, tornando urgente o diagndstico precoce, a triagem adequada
e o desenvolvimento de terapias especificas para melhorar a sobrevida, principalmente em
populagdes mais vulneraveis.

PALAVRAS-CHAVE: Melanoma acral. Fatores prognésticos. Diagnostico tardio.
ACRAL MELANOMA AND FACTORS ASSOCIATED WITH HIGHER MORTALITY

ABSTRACT: Introduction: Acral melanoma (AML) is a rare and aggressive subtype
of melanoma, predominant in regions with less sun exposure, such as the soles of the
feet, palms of the hands and nail beds. It is more common in Asian, black and Hispanic
populations, with a generally late diagnosis due to its hidden location and low perception of
risk. Methodology: An integrative literature review was carried out in the PubMed and PMC
databases, with articles published between 2020 and 2025, using the descriptors “acral
melanoma” and “mortality”. After screening, 10 articles were selected for analysis. Results
and discussion: The main prognostic factors associated with higher mortality include: high
Breslow thickness, presence of ulceration, plantar location, delayed diagnosis, lymph node
involvement, advanced age and male gender. Thick and ulcerated tumors have a threefold
risk of death within five years. Lymph node positivity and age over 65 years also worsen the
prognosis. The acral lentiginous histological type, associated with silent progression, and
the low rate of BRAF mutations limit the response to targeted therapies and immunotherapy.
Conclusion: MLA presents multiple interconnected risk factors, making early diagnosis,
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adequate screening and the development of specific therapies to improve survival urgent,
especially in more vulnerable populations.

KEYWORDS: Acral melanoma. Prognostic factors. Late diagnosis.

INTRODUGAO

Melanoma acral, ou melanoma lentiginoso acral (MLA), € um subtipo de melanoma
originado a partir do tegumento de regides de menor exposi¢cdo solar, acometendo em
ordem decrescente, a sola do pé, a regido plantar e o leito ungueal (Lee et al., 2022;
Beasley, 2020). Clinicamente, € um tumor maligno que se caracteriza por maculas, nodulos
ou ulceras irregulares em tons marrons, pretos ou vermelhos (Lee et al., 2022).

O MLA esta associado a um pior prognéstico e a um processo metastatico por via
linfatica (Ryu et al., 2021; Wei et al., 2020), cuja origem esta associada a fatores como
etnia, idade, hereditariedade e até historia de trauma. A regido cutanea traumatiza possui
alto risco de gerar melanoma acral, sendo relevante considerar situagbes como irritagao
constante, queimaduras, fraturas de halux e tatuagens. (Toquica Diaz et al., 2021; Teng et
al., 2025)

Aincidéncia de MLA diverge consideravelmente ao considerar a etnia das populagdes
analisadas, mesmo que nao tenha relagdo com a exposicao solar, sendo mais comum em
asiaticos, negros e hispanicas e mais raro em caucasianos. Na populagao asiatica, constitui
41,8% na China e 86,6% na Coreia do Sul em 2010, sendo considerado raro no Taiwan,
mas, nos casos de melanoma, 44,6% de todos os casos sao de MLA (Lee et al., 2022). Por
outro lado, na populagao caucasiana, o melanoma maligno (MM) é raro, com incidéncia de
2 a 8%, sendo o MLA o subtipo mais incomum nessa etnia (Toquica Diaz et al., 2021).

Em virtude do pior progndstico, o melanoma acral possui elevada mortalidade,
devido ao aspecto agressivo caracteristico de um MM e ao diagnostico tardio. Fora isso,
as lesbes séo espessas e em locais cuja pele € naturalmente mais queratinizada, de modo
que seja uma regidao naturalmente mais resistente aos tratamentos farmacoldgicos e por
radioterapia. Esse aspecto ressalta a necessidade de investigar sobre a relagdo da MLA e
a pior sobrevida, de modo a consolidar os fatores de risco para a doencga e os tratamentos
mais adequados (Wei et al., 2020).

OBJETIVO

Este estudo visa descrever o melanoma acral, seus aspectos clinicos e os fatores
relacionados ao pior prognostico e a elevada mortalidade desse carcinoma em comparagao
com os demais, incluindo outros tipos de melanoma.
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METODOLOGIA

O presente estudo constituiu uma reviséo integrativa da literatura, cujo objetivo foi
langar um olhar sobre o melanoma acral e os fatores relacionados a maior mortalidade.
A elaboragao da questdo central deste artigo fundamentou-se na estratégia PICO, que
abrange os seguintes elementos:

P (Populagao/Paciente): Pacientes com Melanoma Acral (MA).

| (Intervengao/Exposi¢ao): Fatores prognosticos ou de risco especificos (por
exemplo, espessura de Breslow, ulceragao, localizagado anatdmica, atraso no diagndstico,
tipo histolégico, status dos linfonodos, idade, sexo, etc.).

C (Comparacéo): Pacientes com Melanoma Acral que nao apresentam esses fatores
ou que apresentam fatores considerados de melhor progndstico.

O (Outcomes/Desfechos): Maior mortalidade (incluindo sobrevida global reduzida,
sobrevida livre de doenca, taxa de recorréncia ou progressao da doenca).

A partir dessa metodologia, foi possivel formular a seguinte questdo: “Em pacientes
diagnosticados com melanoma acral, quais fatores progndsticos estdo associados a uma
maior mortalidade?” A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed, e
PMC (devido aos artigos em acesso aberto), abrangendo o periodo de 2020 a 2025. Foram
utilizados os seguintes descritores em inglés: “acral melanoma” e “mortality”. Esses termos
foram combinados através do operador booleano AND. A busca inicial resultou em 39
artigos na base PubMed e 508 artigos na PMC, totalizando 547 registros. Apds a aplicagao
dos critérios de inclusao e exclusédo, que consideraram artigos publicados em portugués
e inglés, com texto completo disponivel, revisados por pares, e que abordam diretamente
fatores prognadsticos que impactam a mortalidade do melanoma acral o niumero de registros
aptos a triagem foi de 495.

A primeira etapa da triagem consistiu na leitura dos titulos e resumos, resultando na
exclusao de 470 artigos por ndo estarem alinhados com o objetivo da pesquisa. Com isso,
25 artigos foram selecionados para uma analise mais aprofundada. Na segunda etapa,
procedeu-se a leitura completa dos textos. Destes 25 artigos, 4 foram identificados como
duplicados ou inconsistentes no conteudo, restando 21 artigos plenamente analisados.
Ao final dessa triagem, apenas 10 estudos foram considerados elegiveis para compor a
sintese integrativa, por apresentarem informacgdes relevantes e especificas sobre o tema
do presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos selecionados revelou que a espessura de Breslow € um dos
fatores progndsticos mais relevantes para a mortalidade no melanoma acral. Tumores com
espessura superior a4 mm apresentaram risco significativamente aumentado de metastase
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e mortalidade, demonstrando que a profundidade tumoral continua sendo um parametro
fundamental para avaliar a gravidade da doencga (Nunes et al., 2024). Essa constatacao
foi reforgada por outra investigagado conduzida em Taiwan, que mostrou risco triplicado de
morte em cinco anos em pacientes com tumores mais espessos, o que reforga a importancia
da deteccéao precoce (Lee et al., 2022).

Em um estudo colombiano, também se observou elevada propor¢cao de tumores
espessos entre pacientes diagnosticados em estagios avangados, sobretudo em regides
plantares (Toquica Diaz et al., 2021). Outro fator histopatolégico de grande impacto € a
ulceracao da lesdo, que esteve fortemente associada a redugao da sobrevida livre de
doenga e a maior agressividade tumoral. Os estudos demonstraram que a presenga de
ulceracgao reflete um comportamento invasivo e uma tendéncia a evolugao mais rapida da
doenca, independentemente de outros fatores clinicos (Wei et al., 2020).

De forma semelhante, observou-se que tumores ulcerados tendem a apresentar
maior taxa de recorréncia e piores resultados mesmo apoés tratamento cirurgico adequado
(Nunes et al., 2024). Essa associagao foi confirmada também em amostras asiaticas, onde
a ulceracao se apresentou mais frequentemente em melanomas plantares (Chen et al.,
2024).

A localizacdo anatdbmica da lesdao se mostrou um determinante importante no
atraso diagndstico e no prognostico. Os melanomas localizados na planta dos pés, por
exemplo, foram diagnosticados com maior espessura e em estagios mais avangados, o
que compromete diretamente as chances de sobrevida (Chen et al., 2024). Em um estudo
conduzido na Colémbia, observou-se que 70% dos pacientes com melanoma plantar foram
diagnosticados apenas em estagios lll e IV, destacando a dificuldade de reconhecimento
clinico e a negligéncia frente a lesbes acrais (Toquica Diaz et al., 2021).

O atraso no diagnédstico aparece de forma recorrente nos artigos como um dos
principais agravantes do progndstico. Em pacientes brasileiros, identificou-se que a busca
por atendimento ocorre geralmente tardiamente, quando a leséo ja apresenta sinais de dor
ou ulceracdo, evidenciando uma baixa percepc¢ao de risco e acesso limitado ao sistema
de saude (Nunes et al., 2024). O mesmo padrdo foi encontrado em outros paises latino-
americanos, onde a caréncia de profissionais especializados em dermatologia dificulta a
avaliagao precoce de lesdes pigmentadas em areas nao fotoexpostas (Toquica Diaz et al.,
2021).

O tipo histolégico mais frequente no melanoma acral, o subtipo lentiginoso acral, foi
relacionado a maior agressividade clinica. Observou-se que esse subtipo evolui de forma
silenciosa, com fase radial prolongada e progressao subita para invasao vertical, o que
favorece o diagnoéstico em fases avangadas (Zhang et al., 2025). Além disso, esse padrao
histologico demonstrou menor resposta as abordagens terapéuticas usuais, incluindo
imunoterapia, o que agrava o cenario prognostico (Teng et al., 2025).

O comprometimento linfonodal foi identificado como um marcador de risco
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significativo. Pacientes com metastase em linfonodos regionais apresentaram taxa de
mortalidade substancialmente elevada em relagdo aqueles com linfonodos negativos,
mesmo apos cirurgia curativa (Helkkula et al., 2024). Em outra analise, confirmou-se que a
positividade linfonodal triplica o risco de 6bito, reforcando a necessidade de estadiamento
linfatico minucioso no momento do diagndstico (Wei et al., 2020).

A idade avancada também se destacou como um fator que agrava o prognéstico.
Pacientes com mais de 65 anos apresentaram tumores mais espessos € ulcerados,
além de menor resposta ao tratamento, sugerindo uma relagdo entre envelhecimento e
imunossupressao tumoral (Nunes et al., 2024). Esse vinculo foi apoiado por uma analise que
destacou a pior evolugao clinica em melanomas da sola do pé, frequentemente presentes
em idosos (Beasley et al., 2020).

O sexo masculino, embora menos destacado, foi apontado como um fator de risco
potencial. Observou-se que homens tendem a procurar atendimento mais tardiamente e
a negligenciar lesdes pigmentadas, o que contribui para o diagndstico em estagios mais
avangados e maior mortalidade (Ryu et al., 2021).

Por fim, os estudos mais recentes indicam que o perfil genético do melanoma acral
o torna menos responsivo as terapias-alvo tradicionais. Foi identificado um baixo indice de
mutacdes BRAF, o que reduz a efetividade de inibidores de BRAF/MEK, frequentemente
utilizados em outros subtipos de melanoma (Zhang et al., 2025). Além disso, pacientes
com MA apresentaram baixa taxa de resposta a imunoterapia baseada em bloqueio de
PD-1, principalmente em fases avangadas da doenca, o que limita severamente as opgoes
terapéuticas disponiveis (Chen et al., 2024).

A seguir, a Tabela 1 apresenta um resumo dos principais fatores prognosticos
encontrados e os respectivos estudos que os evidenciaram:

Tabela 1: fatores prognésticos e estudos que evidenciaram associagao

Espessura de Breslow aumentada | Nunes et al. (2024), Lee et al. (2022), Toquica Diaz et al. (2021)

Ulceracao Wei et al. (2020), Nunes et al. (2024), Chen et al. (2024)
Localizagao plantar Toquica Diaz et al. (2021), Chen et al. (2024), Beasley et al. (2020)
Atraso diagndstico Nunes et al. (2024), Toquica Diaz et al. (2021)

Subtipo lentiginoso acral Zhang et al. (2025), Teng et al. (2025)

Comprometimento linfonodal Helkkula et al. (2024), Wei et al. (2020)

Idade avangada Nunes et al. (2024), Beasley et al. (2020)

Sexo masculino Ryu et al. (2021)

Baixa resposta a imunoterapia Zhang et al. (2025), Chen et al. (2024)

Fonte: desenvolvido pelos pesquisadores, 2025

Dessa forma, conclui-se que o melanoma acral apresenta um perfil prognéstico
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desfavoravel multifatorial, no qual se entrelagam elementos clinico-patolégicos, genéticos
e sociais. A identificacdo desses fatores deve guiar estratégias especificas de diagndstico
precoce, estadiamento adequado e desenvolvimento de terapias personalizadas que
considerem as particularidades desse subtipo de melanoma.

CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, o melanoma acral € um subtipo agressivo de melanoma, associado a
diagndsticotardio, alto risco metastatico e menor resposta aos tratamentos convencionais. Os
achados deste estudo destacam o destacam como uma variante particularmente agressiva
do melanoma, cujo prognéstico desfavoravel esta intimamente ligado a diagnésticos tardios
e caracteristicas bioldgicas intrinsecas.

Fatores como espessura tumoral, ulceragdo, localizagdo em regides plantares,
atraso no diagnostico e comprometimento linfonodal, por exemplo, pioram o progndstico.
Além disso, a baixa frequéncia de mutagdes-alvo (como BRAF) limita a eficacia de terapias
direcionadas.

Para melhorar os desfechos, o estudo indica que sao necessarias estratégias de
detecgao precoce, maior conscientizagao sobre lesdes acrais e desenvolvimento de terapias
personalizadas, especialmente em popula¢des de maior risco.
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