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PREFÁCIO

Esta nova publicação do GER - 25 perguntas e 25 respostas 
sobre tumores da retina e da coroideia aborda um tema de crucial 
importância para a prática clínica. 

Embora felizmente não sejamos confrontados todos os dias com 
a deteção de tumores malignos o seu diagnóstico preciso e atem-
pado é de importância vital para os nossos doentes. Por outro lado, 
o reconhecimento correto de lesões benignas pode poupar muita 
ansiedade e minimizar custos humanos e económicos.

É nesta perspetiva que nos propomos trazer um texto que possa 
contribuir para um esclarecimento rápido de algumas dúvidas que 
podem surgir mais frequentemente.

O formato 25 perguntas e 25 respostas pretende trazer infor-
mação útil de forma simples e acessível, numa modalidade que 
possa ser proveitosa para a prática clínica diária de todos os oftal-
mologistas. Esperamos que este tema se junte aos restantes no bom 
acolhimento pela comunidade oftalmológica.

Teresa Quintão
	
Ângela Carneiro
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1	 Quais são os principais tumores 
primários da retina e têm todos 
indicação para tratamento?  
Carlos Marques-Neves, Filomena Pinto 

Os tumores da retina englobam uma vasta gama de condições 
oculares, variando de lesões benignas, como a hipertrofia congénita 
do epitélio pigmentar da retina, até entidades malignas, tal como o 
retinoblastoma, o cancro intraocular mais comum em crianças.  

Apresenta-se uma classificação adaptada de Singh&Damato 
(2014)1:

PRINCIPAIS TUMORES DA RETINA

1.	 Retinoblastoma: é a neoplasia maligna intraocular primária 
mais comum em crianças. A taxa de mortalidade pode ser 
significativa, especialmente se não for tratada atempada-
mente.

2.	 Hemangioma capilar da retina: tumor vascular benigno, fre-
quentemente associado à doença de von Hippel-Lindau

3.	 Hamartoma astrocítico: tumor benigno comum no contex-

Tabela 1 Classificação dos tumores da retina adaptada de Singh&Damato(2014)1

Retinianos
Primários

Vascular

Pré-natal
Hemangioma cavernoso da retina

Malformações arterio-venosas 
(Hemangioma racemoso)

Pós-natal
Hemangioma capilar da retina

Tumor vasoproliferativo da retina

Primitivo Retinoblastoma

Retinocitoma

Neural/glial Hamartoma astrocítico

Gliose retiniana massiva

Hematológico Linfoma intraocular primário

Metástases ...
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to das facomatoses, nomeadamente na esclerose tuberosa e 
neurofibromatose, afeta múltiplos órgãos.

4.	 Hamartoma simples da retina e Hamartoma combinado do 
epitélio pigmentar e da retina: tumores benignos e raros, 
afetando tanto o epitélio pigmentar da retina como a retina.

5.	 Hemangioma Cavernoso: tumor vascular raro (hamartoma 
congénito) que se apresenta tipicamente como uma lesão 
solitária na retina. Pode ocorrer de uma forma esporádica ou 
sindromática, associada à síndrome neuro-oculo-cutânea, 
caracterizada por angiomas cutâneos e do sistema nervoso 
central. Geralmente não é necessário o seu tratamento, mas 
apenas das suas eventuais complicações.

6.	 Tumores do epitélio pigmentar da retina, onde se incluem a 
hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (CHR-
PE), o adenoma e o adenocarcinoma do EPR. Podem ser 
congénitos ou adquiridos e quando presentes ao nascimento 
podem estar associados à polipose adenomatosa familiar e à 
neurofibromatose tipo 2.

RETINOBLASTOMA

O retinoblastoma (RB) é um importante cancro da retina na infân-
cia, sendo responsável por cerca de 6% de todos os cancros infantis 
com menos de 5 anos de idade nos EUA (incidência estimada de 
um em cada 16.000–18.000 nascidos vivos em todo o mundo).  Em 
Portugal a taxa de incidência anual  é de 1,05 por 100.000 crianças 
menores de 5 anos e de 5,36 por 100.000 nascidos vivos.2 Cerca de 
60% dos casos são esporádicos, ocorrendo numa célula somática 
da retina, enquanto 40% envolvem mutações germinativas ou em 
mosaico do gene de supressão tumoral RB1(Cr13q14). O desenvol-
vimento de RB requer tipicamente mutações inativadoras em ambas 
as cópias deste gene, o que está de acordo com a hipótese de Knu-
dson de "two-hit hypothesis". A forma hereditária está associada a 
doença bilateral e multifocal. As figuras 1.A e 1.B ilustram um caso 
deste tumor.

Tratamento: As estratégias de tratamento evoluíram significa-
tivamente, com avanços na quimioterapia intra-arterial e intra-
vítrea. A quimioterapia intra-arterial da artéria oftálmica (IAC) 
oferece melhores taxas de poupança do olho para casos avança-
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dos, enquanto a quimioterapia intravítrea substituiu largamente 
a radiação de feixe externo para o tratamento da sementeira do 
vítreo.

Prognóstico e taxas de sobrevivência: A taxa de sobrevivên-
cia global do RB nos países desenvolvidos é elevada, mas são 
influenciadas pelo acesso a cuidados médicos e pela deteção 
precoce. As características histológicas de alto risco associadas a 
um maior risco de metastização incluem a invasão retrolaminar 
do nervo ótico, a invasão maciça da coroide e a invasão escleral.

Classificação e estadiamento: A Classificação Internacional 
do Retinoblastoma Intraocular (IIRC) classifica o RB de A (risco 
muito baixo) a E (risco muito elevado). O sistema de classificação 
TNM oferece uma abordagem unificada baseada em dados empí-
ricos. O tratamento e o prognóstico variam significativamente 

Fig. 1 A) Retinoblastoma: massa amelanótica, com calcificações; B) Na ecografia 
apresenta refletividade máxima e cone de sombra posterior
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entre estes grupos, com o grupo A a ter os resultados mais favo-
ráveis e o grupo E a necessitar frequentemente de enucleação.

HEMANGIOMA CAPILAR DA RETINA

O hemangioma capilar da retina (HCR) é um tumor vascular 
benigno que pode ser classificado de acordo com a sua localiza-
ção (periférico/justapapilar), morfologia (endofítico/exofítico/séssil) 
e efeito sobre a retina (exsudativo/tracional). Pode ocorrer isolada-
mente ou fazendo parte da doença de von Hippel-Lindau (VHL) e 
pode surgir de forma isolada ou multifocal (1/3), assim como afetar 
ambos os olhos (50%). As figuras 2.A e 2.B ilustram um caso deste 
tumor.

O diagnóstico diferencial inclui a doença de Coats (idade mais 
jovem, género masculino, unilateral, sem associação sistémica), o 
macroaneurisma (idade mais avançada, polo posterior, componente 
hemorrágico) e o tumor vasoproliferativo (extrema periferia retina 
inferior, sem associação sistémica).

Tratamento e Prognóstico: A escolha do método terapêutico 
depende das dimensões e localização dos tumores, assim como 

Fig. 2 A - Hemangioma capilar da retina temporal superior com feeder vessels 
proeminente com origem no DO; B - Hemangioma justapapilar em que o OCT 
evidencia lesão intrarretiniana.
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de complicações associadas. A observação está indicada nos 
tumores justapapilares que habitualmente permanecem clinica-
mente estáveis. A fotocoagulação laser (sobre o tumor, os feeder 
vessels ou ambos) é indicada para tumores até 4,5mm (eficácia 
aumenta em lesões até 1,5mm) e a crioterapia para tumores de 
localização mais anterior. Outras opções incluem terapia fotodi-
nâmica, a braquiterapia (tumores superiores a 4mm com resposta 
deficiente ao laser e crioterapia), a injeção intravítrea de Anti-
-VEGF e a cirurgia vítreo-retiniana.

Farmacoterapia: A recente aprovação dos inibidores do fator 
induzível por hipóxia 2 alfa (HIF-2α) oferece novas vias de trata-
mento para os tumores associados à VHL.

O prognóstico visual é reservado, dependendo essencialmen-
te das complicações associadas aos tumores de maiores dimen-
sões, nomeadamente o descolamento de retina exsudativo ou 
tracional.

HAMARTOMA ASTROCÍTICO DA RETINA 

Os tumores astrocíticos da retina são tumores benignos frequen-
temente associados ao complexo da esclerose tuberosa (TSC) e mais 
raramente à neurofibromatose e retinite pigmentar. São tumores con-
génitos, mas o adulto pode raramente desenvolver este tumor, sem 
qualquer associação sistémica - o astrocitoma “adquirido”. Geneti-
camente, o TSC é causado por mutações nos genes supressores de 
tumores TSC1 (cromossoma 9q34) ou TSC2 (cromossoma 16p13). 
Cerca de 70-75% dos casos resultam de novas mutações. A prevalên-
cia da doença está estimada entre 1 em 6000 a 1 em 9000 pessoas a 
nível mundial. As mutações no TSC1 estão associadas a um fenótipo 
clínico mais ligeiro, enquanto o gene TSC2 é responsável pela maio-
ria dos casos clínicos. As proteínas (hamartina e tuberina, presentes 
nos astrócitos) produzidas por estes genes desempenham um papel 
na regulação do crescimento celular e na supressão de tumores. 
Os hamartomas são compostos por astrócitos fibrosos alongados e 
podem apresentar vários graus de vascularização tumoral. As figuras 
3.A e 3.B ilustram um caso deste tumor.

O diagnóstico diferencial inclui o retinoblastoma, retinocitoma, 
persistência de fibras mielinizadas, hemangioma capilar e drusens do 
disco ótico.
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Tratamento e Prognóstico: A observação está indicada na maio-
ria destes tumores que são de pequenas dimensões, extrafoveais 
e clinicamente estáveis. Complicações como vitrite, hemorra-
gia vítrea ou exsudação podem ser tratadas com fotocoagulação, 
terapia fotodinâmica, injeção intravítrea de Anti-VEGF ou cirurgia 
vítreo-retiniana. O prognóstico visual é bom na maioria dos casos 
que permanecem estáveis.

HAMARTOMA COMBINADO DA RETINA E DO EPR

O hamartoma combinado da retina e do EPR (figura 4) é um 
tumor benigno que pode levar a uma perda visual significativa, 
particularmente quando se situa em áreas críticas como a mácula 
e o nervo ótico. Pode estar associado a doenças sistémicas como 
a neurofibromatose tipo 1 e 2, sobretudos os casos bilaterais. É 
geralmente diagnosticado na infância ou a adolescência, poden-
do apresentar-se como uma perda visual indolor e/ou estrabismo. 
Na observação identifica-se uma massa retiniana de pigmenta-
ção variável com vasos tortuosos e gliose na superfície. Pode 
complicar-se com hemorragia vítrea, neovascularização, MER, 

Fig. 3 A - Hamartoma astrocítico tipo 1 – lesão pálida, hipoautofluorescente e com 
aumento da CFN no OCT; B - Hamartoma astrocítico tipo 2 – lesão nodular, 
hiperautofluorescente, com focos de calcificação intralesional no OCT e 
hiperrefletiva com cone de sombra posterior na ecografia
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buraco macular e DR. A angiografia mostra um padrão de hipo-
fluorescência e hiperfluorescência relacionado com a pigmenta-
ção e as características vasculares da lesão. O OCT identifica a 
desorganização e espessamento da retina e EPR e anomalias da 
interface vítreo-retiniana. 

As opções terapêuticas incluem o tratamento médico da 
ambliopia e a terapia fotodinâmica para a neovascularização da 
coroideia. A intervenção cirúrgica, em particular a vitrectomia e 
a remoção da membrana, pode ser considerada para lesões que 
causam tração vítreo-retiniana e perda visual progressiva.

HAMARTOMA SIMPLES DA RETINA

O hamartoma simples da retina (figura 5) é uma lesão congé-
nita, elevada e muito pigmentada, bem delimitada, geralmente 
localizada na área foveal e que envolve todas as camadas da reti-
na. No OCT apresenta-se como uma formação nodular acima da 
superfície da retina, hiperrefletiva, com margens bem definidas e 

Fig. 4 Hamartoma combinado da retina e EPR, peripapilar, de coloração mista, com 
gliose na superfície e desorganização e espessamento da retina no OCT.

Fig. 5 Hamartoma simples da retina, lesão nodular pigmentada na área foveal, 
hiperrefletiva e com cone de sombra posterior retilíneo no OCT.
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que provoca cone de sombra posterior de limites retilíneos. Não 
necessita de tratamento, exceto os raros casos associados a MER. 

HIPERTROFIA CONGÉNITA DO EPITÉLIO PIGMENTAR DA 
RETINA 

A hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (HCEPR) 
é um hamartoma congénito localizado ao nível do EPR, assintomá-
tico e caracterizado por apresentação em três formas:

HCEPR solitária (figura 6) - lesões planas, redondas, hiperpig-
mentadas com margens lisas ou recortadas, variando em cor de 
cinzento-claro a preto. Podem ter uma auréola despigmentada e 
lacunas internas "perfuradas". O tamanho pode variar muito, e as 
lesões encontram-se predominantemente nas regiões superotempo-
ral e equatorial do fundo do olho. Podem aumentar com o tempo e, 
em casos raros, levar à perda de visão devido a complicações como 
a neovascularização coroideia (CNV).

HCEPR agrupada (Bear Tracks) - várias lesões planas agrupa-
das bem demarcadas e de tamanho variável, mas que vai aumen-
tando em direção à periferia do fundo. 

HCEPR múltipla na PAF - lesões mais pequenas do que a 
forma solitária, podem conter lacunas despigmentadas. Mais de 
quatro lesões amplamente espaçadas por olho ou envolvimento 
bilateral são indicativos de polipose adenomatosa familiar (PAF). 
A presença de múltiplas lesões é um marcador significativo de 
síndrome de Gardner (SG), com uma elevada especificidade e 
sensibilidade.

Fig. 6 HCEPR de localização inferior, pigmentado com lacunas e com espessamento 
do EPR e atrofia da retina no OCT.
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A histopatologia mostra células do EPR hipertrofiadas com 
grânulos de pigmento grandes e redondos. Nos casos associados 
à PAF, as lesões apresentam características de hamartomas com 
invasão e proliferação da retina.

O diagnóstico é clínico sendo a retinografia o método de 
documentação padrão. O OCT identifica e delimita as áreas de 
espessamento e irregularidade do EPR e atrofia da retina supraja-
cente, áreas que se apresentam hipoautofluorescentes. 

A HCEPR pode ser confundida com melanoma coroideu. No 
entanto, as lesões da HCEPR são planas, uniformemente pigmen-
tadas e nitidamente demarcadas. Outros diagnósticos diferen-
ciais incluem nevo coroideu, melanocitoma, adenoma e adeno-
carcinoma do EPR e a maculopatia em torpedo.

O tratamento não é necessário exceto nos casos raros em que 
se desenvolve neovascularização na periferia das lesões.

Alguns temas serão abordados nos capítulos seguintes, evi-
tando-se a sua repetição.
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2	 Quais os sinais e sintomas mais 
relevantes para diagnóstico de 
retinoblastoma numa criança?  
Como diagnosticar precocemente e 
como orientar o doente?    
Bruno Barbosa Ribeiro, Ricardo Parreira, Angelina Meireles  

Retinoblastoma é a neoplasia intra-ocular mais comum em 
idade pediátrica, representando um grande desafio no âmbito da 
Oftalmologia. Apesar disso, felizmente é uma doença rara, com 
uma incidência cumulativa estimada de 1 caso por 18.000 a 
30.000 nados-vivos, afetando na sua maioria crianças com idade 
inferior a 4 anos.1-3 À apresentação, aproximadamente 60% dos 
casos são unilaterais.4 O diagnóstico precoce permite tratamento 
eficaz, sendo primordial reconhecer os sinais e sintomas cardinais 
desta entidade.

Apesar da sua raridade, esta entidade pode apresentar-se como 
doenças mais comuns e aparentemente benignas, como conjunti-
vite aguda (importante avaliar o reflexo vermelho do fundo ocular) 
e estrabismo (sendo obrigatória a observação do fundo ocular em 
qualquer criança), como iremos ver adiante.

Contudo, o sinal clínico mais comum (60-80%) é a presença 
de leucocória (do grego “leukos” (branco) e “korê” (pupila)) (figura 
1), surgindo devido à reflexão da luz incidente na retina no bordo 
pupilar.3 A sua presença está associada a retinoblastoma em metade 
dos casos; contudo, o diagnóstico diferencial com outras patologias 
deve ser sempre tido em consideração, nomeadamente altas ame-
tropias, colobomas, doença de Coats, vítreo primário hiperplásico 
persistente, retinopatia da prematuridade, toxocaríase ocular, cata-
rata congénita, entre outros.3

Assim, o rastreio de retinoblastoma via avaliação do reflexo 
vermelho (com oftalmoscópio direto/retinoscópio) é prática uni-
versal no mundo desenvolvido em todos os recém-nascidos e em 
qualquer avaliação de saúde rotineira. Baseia-se na transmissão da 
luz através de meios transparentes no olho saudável, reflexão no 
fundo ocular e transmissão ótica até à abertura do oftalmoscópio. 
Qualquer fator que altere este fenómeno ótico resultará numa alte-
ração do luar pupilar, que deve ser simétrico. Deste modo, a sua 
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avaliação deve ser uma competência básica de qualquer médico 
(oftalmologista ou não).5

A segunda manifestação mais frequente (20%) é a presença de 
estrabismo de novo. A sua presença traduz habitualmente envolvi-
mento macular, sendo um sinal precoce e com bom prognóstico 
vital. Assim, a presença de retinoblastoma deve ser sempre excluí-
da em qualquer criança com estrabismo, pelo que a avaliação fun-
doscópica bilateral sob midríase farmacológica é obrigatória.3 

Menos frequentemente, mas não menos relevante, a apresen-
tação inicial é atípica, frequentemente como olho vermelho. Os 
sinais clínicos podem mimetizar celulite orbitária (figura 2), ou con-
juntivite/uveíte, com olho vermelho e presença de hipópion (dis-
seminação tumoral intra-camerular) ou hifema (secundário a neo-
vascularização iridiana). Assim, é importante avaliar pelo menos o 
reflexo vermelho do fundo ocular em todas as crianças com olho 
vermelho.3,4,6 As manifestações atípicas de retinoblastomas estão 
associadas a diagnóstico tardio, com maior probabilidade de disse-
minação orbitária e sistémica e pior prognóstico funcional e vital.3,6

Todos os casos suspeitos de retinoblastoma devem ser obser-

Fig. 1 Retinoblastoma manifestando-se como leucocória (Imagem originalmente 
publicada no website Retina Image Bank®. David Callanan, MD. 
Retinoblastoma. Retina Image Bank. 2014; Image Number 21857. © the 
American Society of Retina Specialists). 
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vados sob sedação (incluindo avaliação dos diâmetros corneanos, 
presença de neovascularização iridiana, e determinação da pressão 
intra-ocular), de modo a avaliar a extensão da doença previamente 
ao início de tratamento.2,4,7 É importante questionar acerca de his-
tória oftalmológica prévia (como presença e tempo de evolução 
de leucocória ou estrabismo) e familiar (diagnóstico de neoplasia 
intra-ocular na infância ou evisceração/enucleação).

A avaliação fundoscópica classicamente descreve uma ou múl-
tiplas lesões nodulares, esbranquiçadas ou amareladas e rodeadas 
com zonas de maior vascularização, podendo apresentar cresci-
mento para a cavidade vítrea (padrão endofítico) ou para o espaço 
sub-retiniano (padrão exofítico). A presença de focos de necrose e 
calcificação é característica do crescimento tumoral.2-4,6,7

A abordagem adicional deve incluir ainda a realização de Eco-
grafia oftálmica modos A e B e Ressonância magnética (RMN) orbi-
tária e cerebral.8 A Ecografia oftálmica é útil no diagnóstico e carac-
terização da lesão, sendo que a presença de uma lesão intra-ocular 
hiperecogénica, focos hiper-refletivos e presença de depósitos de 

Fig. 2 Retinoblastoma avançado com invasão dos tecidos extraoculares, 
condicionando proptose marcada e mimetizando celulite orbitária (Imagem 
originalmente publicada no website Retina Image Bank®. Lancaster Course in 
Ophthalmology. Unit 13 Retinoblastoma and Pseudoglioma. Retina Image Bank. 
2019; Image Number 29393. © the American Society of Retina Specialists) 
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cálcio (condicionando aparecimento de cone de sombra acústica 
posterior) numa criança é virtualmente diagnóstica de retinoblas-
toma.9,10 (figura 3) 

A RMN é realizada para avaliar o envolvimento do nervo ótico, 

Fig. 3 Ecografia oftálmica evidenciando massa procidente na cavidade vítrea, de 
contornos irregulares, com alta refletividade e apagamento de ecos posteriores 
à lesão, compatível com retinoblastoma (Imagem originalmente publicada no 
website Retina Image Bank®. David Callanan, MD. Retinoblastoma. Retina 
Image Bank. 2014; Image Number 22072. © the American Society of Retina 
Specialists. 
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extensão extra-ocular, e para descartar a presença de pinealoblas-
toma concomitante (retinoblastoma trilateral). A RMN é preferida 
em detrimento da Tomografia computorizada (TC) de modo a mini-
mizar exposição a radiação ionizante (em virtude da suscetibilida-
de aumentada de neoplasias secundárias em doentes com retino-
blastoma).2,4,7,8

Após o diagnóstico de retinoblastoma, deverá ser formulado 
um plano de tratamento em reunião multidisciplinar, trabalhando 
num esforço conjunto de providenciar a melhor orientação e trata-
mento possíveis ao doente e à sua família. Todos os casos deverão 
ser imediatamente referenciados ao centro de referência nacional 
de oncologia ocular (Centro Hospitalar Universitário de Coimbra), 
onde será completado o seu estadiamento e avaliada a indicação 
para diversas modalidades terapêuticas (terapia local, quimiotera-
pia intra-vítrea/sistémica, tratamento cirúrgico).
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3	 Quais são as principais opções 
terapêuticas para o tratamento de 
crianças com retinoblastoma?    
Joana Providência, Guilherme Castela, Mário Alfaiate

Nas últimas duas décadas verificou-se um grande avanço ao 
nível das modalidades de tratamento disponíveis para crianças com 
retinoblastoma, resultando na melhoria do prognóstico global des-
tas crianças, sobretudo quando diagnosticadas precocemente. As 
novas modalidades de tratamento permitiram modificar o paradig-
ma do objetivo de tratamento, que progrediu de “salvar a vida”, 
para “salvar o olho” e, posteriormente, “salvar a visão”. Dado que 
o retinoblastoma é um tumor raro, não existem protocolos de trata-
mento definidos.1 O tipo de tratamento escolhido, bem como trata-
mentos coadjuvantes, número de sessões e intervalo entre sessões 
são definidos de acordo com a opinião de clínicos experientes na 
área, que integram grupos de estudo internacionais, de forma a 
conseguir otimizar os seus resultados. Como tal, é fundamental o 
diagnóstico e tratamento das crianças com retinoblastoma ser rea-
lizado em Centros de Referência.

Até aos anos 90 a enucleação e a radioterapia externa consti-
tuíam as únicas modalidades de tratamento. No entanto, a radiote-
rapia externa está associada a um aumento do risco de neoplasias 
secundárias, sobretudo nos casos de retinoblastoma hereditário, 
condicionando a diminuição da esperança de vida destas crianças, 
tendo sido, como tal, abandonada. A enucleação constitui ainda 
atualmente uma opção terapêutica importante, sobretudo em casos 
de retinoblastoma unilateral ou casos de doença avançada ou resis-
tente ao tratamento. A enucleação deve ser realizada assegurando 
a excisão alargada do nervo ótico, de forma a assegurar uma mar-
gem livre de neoplasia. A enucleação é o único método terapêutico 
que permite assegurar um diagnóstico anatomopatológico definiti-
vo (fundamental quando existem dúvidas no diagnóstico em casos 
atípicos) e também realizar o estudo genético do globo ocular.1

A quimioterapia endovenosa (geralmente realizada com a asso-
ciação de vincristina, etoposido e topotecan), combinada com tera-
pêuticas adjuvantes locais, começou a ser utilizada a partir dos 
anos 90, com bons resultados a nível de resposta tumoral e sobre-
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vida das crianças. No entanto, a quimioterapia sistémica apre-
senta efeitos adversos sistémicos importantes, nomeadamente a 
nível hematológico. Atualmente, a quimioterapia endovenosa está 
geralmente reservada a casos de retinoblastoma mais avançados e/
ou com disseminação central.2,3 Em alguns centros contínua a ser 
terapêutica de primeira linha em casos de retinoblastoma bilateral 
hereditário, com o objectivo de realizar uma terapêutica sistémica 
reduzindo o risco de atingimento da glândula pineal.  

 A quimioterapia supraseletiva intra-arterial, descrita inicial-
mente em 1958 por Algernon Reese4 mas apenas utlizada após ser 
modificada em 1998 por Kaneko, tornou-se a primeira linha de 
tratamento para casos de retinoblastoma intraocular. Este tipo de 
terapêutica possibilita a administração de agentes quimioterápicos 
diretamente na artéria oftálmica (por cateterização transfemoral 
realizada por um neuroradiologista de intervenção), permitindo 
atingir concentrações superiores dos agentes farmacológicos a 

Fig. 1 Criança do sexo masculino com 22 meses, sem história familiar, com o 
diagnóstico de Retinoblastoma multifocal bilateral hereditário grupo D/C.                                                                                                                            
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nível retiniano reduzindo, no entanto, os efeitos adversos a nível 
sistémico. A quimioterapia supraseletiva pode ser utilizada de for-
ma segura a partir dos 6 meses de idade e os fármacos utilizados 
são o melphalan, o topotecan e a carboplastina (isolados ou em 
associação). Quando o diagnóstico é feito mais precocemente que 
esta idade, existe a modalidade bridge therapy, na qual se inicia o 
tratamento com quimioterapia endovenosa, passando a realizar-se 
quimioterapia supraseletiva logo que a criança atinja o peso ade-
quado. No caso de retinoblastoma bilateral, pode realizar-se qui-
mioterapia supraseletiva na modalidade tandem therapy, na qual 
se utiliza melphalan num olho (o pior) e a associação de carbopla-
tina e topotecan no olho adelfo.2,3,6

As terapêuticas adjuvantes locais incluem a termoterapia trans-
pupilar e a crioterapia, que podem ser utilizadas em conjugação 
com a quimioterapia supraseletiva ou isoladamente no tratamento 
de lesões planas e de pequenas dimensões (retinoblastoma gru-

Fig. 2 Após tratamento com quimioterapia supraseletiva (tandem), Termoterapia 
transpupilar e crioterapia. Apresenta as lesões cicatrizadas bilateralmente.                                                                                                                        
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po A e B) localizadas fora da mácula. A termoterapia transpupilar 
consiste na utilização de radiação infravermelha (810nm) aplicada 
através de um sistema de laser acoplado ao oftalmoscópio indireto. 
A crioterapia é utilizada em lesões mais anteriores, também sob 
visualização direta com oftalmoscópio indireto. 

A quimioterapia intra-vítrea (com melphalan ou topotecan) 
constitui uma opção terapêutica no caso de existir seeding vítreo 
associado às lesões tumorais. A injeção é realizada a 3.5mm do 
limbo e é sempre sucedida de crioterapia, de forma a prevenir a 
disseminação de células tumorais.2,3,6 É normalmente utilizada de 
uma forma adjuvante com a quimioterapia supraseletiva para trata-
mento do seeding vítreo, que no passado era um frequente motivo 
de insucesso terapêutico.  

No caso de retinoblastoma com envolvimento extraocular, o 
tratamento pode ainda incluir, além da quimioterapia sistémica, 
exenteração e a colaboração de outras especialidades, como a 
Neurocirurgia. Em Portugal, o Centro de Referência para o trata-
mento de Retinoblastoma localiza-se no Hospital Pediátrico do 
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra e disponibiliza todas 
as opções terapêuticas descritas.7     
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4	 Qual a importância do estudo genético 
e do aconselhamento genético em 
doentes com retinoblastoma?      
Joana Providência, João Pedro Marques, Guilherme Castela

O retinoblastoma é o tumor intraocular mais frequente em ida-
de pediátrica e está associado a variantes genéticas no gene RB1, 
um gene supressor tumoral. A variante pode ser hereditária, asso-
ciada a Retinoblastoma hereditário (transmissão autossómica domi-
nante), ou pode ocorrer esporadicamente numa célula somática 
retiniana. O retinoblastoma hereditário manifesta-se clinicamen-
te, na maioria das vezes, como uma doença bilateral e multifocal 
enquanto o retinoblastoma esporádico é sempre unilateral com 
lesão retiniana única. 

Recentemente, o Global Retinoblastoma Study Group analisou 
um grupo de 4351 doentes provenientes de 153 países, verificando 
que 69.2% apresentavam retinoblastoma unilateral, sendo que nes-
tas crianças o diagnóstico foi realizado mais tardiamente relativa-
mente aos indivíduos com retinoblastoma bilateral (idade mediana 
27.1 meses vs. 12.3 meses).1,2

Na população portuguesa, 53.6% das crianças diagnosticadas 
com retinoblastoma apresentam retinoblastoma hereditário. No 
entanto, a história familiar de retinoblastoma apenas foi reportada 
em 14.3% dos casos de retinoblastoma em Portugal. Por outro lado, 
em 20% dos retinoblastomas unilaterais foi detetada uma variante 
patogénica do RB1.3 Estes dados reforçam a importância de dispo-
nibilizar estudo genético a todas as crianças diagnosticadas, dado 
que a maior parte dos retinoblastoma hereditários estão relaciona-
dos com mutações germinativas de novo (ou seja, não existe his-
tória familiar) e que mesmo os retinoblastoma unilaterais poderão 
estar associados a uma mutação germinativa que poderá ser passa-
da à descendência. 

Do ponto de vista genético, todos os retinoblastomas se desenvol-
vem após a inativação bialélica do RB1 num precursor de um cone 
durante o desenvolvimento retiniano. O diagnóstico de retinoblas-
toma hereditário é estabelecido quando se verifica a existência de:

•	uma lesão de retinoblastoma ou retinoma associadas a uma 
história familiar de retinoblastoma OU uma variante patogé-
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nica germinativa em heterozigotia identificada no gene RB1 
através de estudo genético; 

•	retinoblastoma bilateral ou trilateral (retinoblastoma associado 
a pineoblastoma).

Consequentemente, o diagnóstico de retinoblastoma não here-
ditário apenas é estabelecido após a exclusão de uma variante pato-
génica germinativa do RB1 confirmada por teste genético molecu-
lar. No entanto, mesmo nestes doentes existe o risco residual de 
mosaicismo (inferior a 1%). O estudo genético é fundamental para 
diagnosticar todos os doentes com retinoblastoma unilateral que 
apresentam retinoblastoma hereditário (o que ocorre em cerca de 
15 % dos casos), permitindo diferenciar o acompanhamento clíni-
co disponibilizado a estes doentes.4 O diagnóstico de retinoblas-
toma hereditário e identificação da variante causadora permitem 
realizar o screening e diagnóstico precoce de todos os familiares 
em risco.5,6,7,8

ACONSELHAMENTO GENÉTICO

O retinoblastoma hereditário é transmitido de forma autossó-
mica dominante. Cada filho de um indivíduo com retinoblasto-
ma hereditário apresenta uma probabilidade de 50% de herdar a 
variante patogénica. É possível realizar estudo genético pré-natal 
(durante a gravidez) ou pré-implantatório. Neste último, é rea-
lizada a seleção de embriões sem a variante patogénica, o que 
permite que toda a descendência nasça saudável. No entanto, 
este estudo é dispendioso e muitas vezes não disponível, pelo 
que o mais frequente é realizar o diagnóstico pré-natal. Este  
permite, no caso da presença da variante patogénica, iniciar o 
seguimento da criança in utero (através de ressonância magnéti-
ca, determinando a indicação para antecipação do parto no caso 
de identificação de lesões tumorais) e precocemente logo após 
o nascimento.

É possível identificar variantes patogénicas do RB1 no tumor 
(após enucleação) e não identificar a respetiva variante no DNA 
proveniente dos leucócitos periféricos. Neste caso, existe um 
risco estimado de cerca de 1.2% do probando apresentar um 
mosaicismo germinativo, e neste caso os descendentes terão um 
risco de 0.6% de herdar a variante patogénica.
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INDICAÇÕES RELATIVAS AO SEGUIMENTO 

Todos os indivíduos com variantes patogénicas no RB1 devem 
realizar fundoscopia todas as 4 semanas até aos 6 meses de ida-
de; todos os 3-6 meses até aos 6 anos e anualmente durante 
toda a vida, de forma a identificar novas lesões de retinoblas-
toma precocemente. No caso de doentes com diagnóstico de 
retinoblastoma não hereditário, a vigilância pode ser espaçada 
mais precocemente, estando indicada mensalmente durante os 6 
primeiros meses após tratamento, podendo depois ser espaçada 
progressivamente, mantendo-se a cada 6-12 meses até aos 6 anos 
e depois bienalmente.

Fig. 1 Criança com retinoblastoma esporádico unilateral com lesão única na retina, 
diagnosticado por leucocória.                                                                                                                            



34

PERGUNTAS & RESPOSTAS 
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

Os indivíduos com retinoblastoma hereditário devem ser acon-
selhados a evitar radiação e agentes carcinogéneos (radiação UV 
e tabaco, por exemplo) de forma a diminuir o risco de desenvolvi-
mento de neoplasias secundárias. Está aconselhado o seguimento 
em consulta de Oncologia Médica durante toda a vida pelo risco 
de aparecimento de outros tumores tais como sarcoma de tecidos 
moles e osteossarcomas.

Em conclusão, todos os doentes com o diagnóstico de Retino-
blastoma devem fazer estudo genético. A caracterização genética 
vai ter implicações no plano de tratamento, no follow up  e no acon-
selhamento genético familiar.
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5	 Quais são os principais tumores 
primários da coroide e têm todos 
indicação para tratamento?    
João Chaves, Rita Tomás, Nuno Oliveira, António Campos, 

INTRODUÇÃO

Os tumores primários da coroide podem ser divididos em 
lesões benignas, como os nevos, melanocitomas, osteomas ou 
hemangiomas da coroide e lesões malignas, como os melanomas 
e linfomas primários da coroide. Os melanomas e hemangiomas 
serão abordados em maior detalhe em capítulos subsequentes.

NEVOS DA COROIDE

Os nevos da coroide consistem em proliferações melanocíticas 
benignas, sendo o tumor intraocular primário mais frequente, com 
prevalência de 4,7% na população acima dos 40 anos (figura 1).1 A 
sua caracterização deve ser multimodal utilizando a retinografia, a 
tomografia de coerência ótica (OCT), a autofluorescência do fundo 
ocular (FAF) e a ecografia.1,2 

A estratificação de risco para transformação em melanoma 
pode ser relembrada através da mnemónica “To find small ocular 
melanoma—using helpful hints daily”, com correspondência aos 
seguintes critérios: Espessura Tumoral >0.2mm; Fluido subretinia-
no; Sintomas de fotópsias ou diminuição da acuidade visual (AV); 
Pigmento laranja (Orange); Margem em relação ao disco ótico < 3 
mm; Hipoecogenicidade ecográfica (ultrasound hollow); Ausência 
de halo; Ausência de drusen.2 A espessura é o critério mais impor-
tante, sendo o risco de transformação maligna proporcional ao 
número de critérios. O tratamento dos nevos não está usualmente 
recomendado, mas a vigilância é recomendada, com periodicidade 
semestral ou anual, de modo a detetar a transformação maligna e 
tratar complicações como a neovascularização.1,3 
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MELANOCITOMA

O melanocitoma é uma variante profundamente pigmentada 
do nevo melanocítico. A sua forma clássica é descrita no disco 
ótico, mas ocasionalmente envolve a retina e coroide adjacen-
tes.4 Historicamente, era frequentemente confundido clínica e 
histologicamente com o melanoma. Atualmente, são conside-
rados lesões distintas, habitualmente benignas e com excelente 
prognóstico. O diagnóstico é baseado em características clínicas, 
oftalmoscópicas, imagiológicas e histológicas.4 Clinicamente, 
são usualmente lesões estacionárias e assintomáticas. Contudo, 
podem apresentar crescimento minor em 10-15% dos casos e 
causar diminuição da AV por necrose espontânea, exsudação ou 
neuropatia ótica compressiva. Fundoscopicamente, são lesões 

Fig. 1 Nevus da coroide. Observa-se a 7 discos papilares (DP) do bordo inferior do 
disco ótico, uma formação com maior diâmetro de 4 DP, pigmentada de forma 
heterogénea, de limites não muito bem definidos, plana.                                                                                                                            
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unilaterais de cor castanho-escura a preta, com pigmentação 
uniforme densa e aspecto aveludado com limites que podem 
ser bem definidos, filamentosos ou estriados.3 Ecograficamente, 
demonstram hiperrefletividade e não têm envolvimento retro-
bulbar.3,4 Na FAF são lesões hipoautofluorescentes. A presença 
de focos de hiperautofluorescência pode significar lipofuscina e 
sugerir a evolução para melanoma, que pode ocorrer em 1-2% 
dos casos. É importante realçar que o melanoma primário do dis-
co ótico é extremamente raro.4 O tratamento do melanocitoma 
não está recomentado, mas sim a sua vigilância.3,4 

OSTEOMA DA COROIDE

O osteoma da coroide é um tumor benigno e raro, caracteri-
zado por tecido ósseo maduro a envolver a coroide. É uma lesão 
com predominância no sexo feminino (na 2ª década), usualmen-
te unilateral e localizada na região justapapilar ou macular, com 
etiologia desconhecida.5 

A fundoscopia demonstra uma lesão profunda, placóide, pou-
co elevada e bem definida. Nos estadios iniciais tem cor laranja, 
com progressão para tom amarelo nas fases mais tardias devido à 
despigmentação do epitélio pigmentar da retina (EPR).3 A maio-
ria dos osteomas tem um crescimento muito lento, estimado em 
0.37mm/ano.5 Até 50% dos doentes apresentam diminuição da 
AV (>3 linhas). Por oposição, a involução espontânea com des-
calcificação e resolução do tumor pode também ocorrer em até 
50% dos casos.5,6 Os doentes podem ser assintomáticos ou apre-
sentar diminuição da AV, metamorfopsia ou escotoma. 

Os exames complementares de diagnóstico incluem a angio-
grafia fluoresceínica (AF), a ecografia, o OCT e a Tomografia 
axial computorizada (TAC). Nas fases iniciais da AF os osteomas 
apresentam áreas irregulares de hiperfluorescência coroide com 
staining difuso na fase tardia. Devido à componente cálcica, a 
ecografia demonstra uma placa hiperrefletiva com cone de som-
bra posterior (pseudonervo ótico), que por sua vez é visualizada 
na TAC como uma lesão radiopaca de densidade óssea.5 Shiel-
ds et al descreveram algumas características diferenciadoras no 
OCT, nomeadamente a presença de linhas lamelares hiperreflec-
tivas horizontais. Esta particularidade, não está presente noutros 
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tumores da coroide e corresponde à representação das lamelas 
ósseas.6 Não existe tratamento preconizado para os osteomas. 
No entanto, a presença de neovascularização coroideia é fre-
quente (31 a 47% dos casos) e deve ser tratada com anti-VEGF.3,5

LINFOMA PRIMÁRIO DA COROIDE

O linfoma primário da coroide é um tumor muito raro e indo-
lente, tipicamente classificado como um linfoma extranodal mar-
ginal de células B. O sintoma mais frequente é a diminuição da 
AV mas até 20% dos doentes são assintomáticos.7 Os linfomas 
primários são habitualmente unilaterais, têm baixa progressão e 
não demonstram sinais de envolvimento do segmento anterior, 
contrariamente aos linfomas secundários, que são frequentemen-
te bilaterais, apresentam progressão rápida e envolvimento do 
vítreo e do segmento anterior.7,8 A presença de placas multifo-
cais branco-amareladas na coroide é a alteração fundoscópica 
mais importante para o diagnóstico clínico. Esta característica 
é distintiva dos infiltrados subretinianos do linfoma primário do 
vítreo e retina que são geralmente subretininanos ou entre o EPR 
e a membrana de Bruch, uma vez que as células linfomatosas, 
contrariamente às células da glia, não possuem a capacidade de 
franquear o EPR/Bruch por transcitose.8 Assim, apesar do gold 
standard para o diagnóstico ser a biópsia, verifica-se que o OCT 
é um exame complementar fundamental.8

Devido à sua raridade, não existe tratamento padronizado.7,8 
As opções disponíveis incluem vigilância, radioterapia, quimio-
terapia ou imunoterapia com Rituximab. Usualmente, preconiza-
-se radioterapia externa para lesões localizadas e quimioterapia 
coadjuvada com Rituximab para linfomas multifocais ou com 
envolvimento sistémico.7 O prognóstico vital é bom.8 
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6	 Como fazer o diagnóstico diferencial 
entre nevo, melanoma e outras lesões 
pigmentadas do fundo ocular?      
Rita Teixeira-Martins, Teresa Dinah Bragança 

O melanoma uveal é o tumor primário intraocular mais comum 
em adultos, sendo o melanoma coroideu o tumor maligno mais fre-
quente.1 A sua identificação precoce é essencial na preservação da 
acuidade visual, do globo ocular e na prevenção da mortalidade. 
Neste capítulo abordaremos as principais particularidades no diag-
nóstico diferencial entre melanoma coroideu e nevo e, no final, 
serão discutidas outras alterações pigmentadas do fundo ocular.  

6.1 NEVO COROIDEU VS MELANOMA - CARACTERÍSTICAS FUN-
DOSCÓPICAS

O melanoma e o nevo apresentam-se geralmente como uma lesão 
hiperpigmentada, com coloração cinzenta ou castanha, sendo que 
ambos, esporadicamente, podem ser amelanóticos. O nevo é frequen-
temente uma lesão plana com menos de 1 mm de diâmetro, arredon-
dada, cuja margens podem variar de bem definidas até pouco perce-
tíveis, permanecendo estável. A presença de drusas na sua superfície 
é frequente e confere caráter de benignidade (figura.1). Quando exis-
tem alterações das características, nomeadamente aumento da lesão, 
o diagnóstico de melanoma deve ser considerado. Neste tumor, o 
crescimento axial é limitado pela esclera, pelo que geralmente há 
crescimento da lesão para a cavidade vítrea. Se a membrana de Bruch 
permanecer intacta, o tumor adquire forma de cúpula; se rompida 
pelo ápex do tumor, o melanoma adquire a forma de cogumelo.2,3 
A presença de pigmento laranja na lesão e a proximidade ao disco 
óptico são outras características a favor de malignidade.   

6.2 NEVO COROIDEU VS MELANOMA - CARACTERÍSTICAS IMA-
GIOLÓGICAS 4

Além da avaliação fundoscópica, a interpretação imagiológi-
ca multimodal combinada deve ser usada para suportar a diferen-
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ciação entre nevo e melanoma. Devido à hiperplasia/hipertrofia 
e atrofia do epitélio pigmentar da retina (EPR), o nevo exibe um 
padrão de hipoautofluorescência na autofluorescência (FAF), com 
drusas causando uma ligeira hiperautofluorescência. Por outro lado, 
devido à lipofuscina sobrejacente do EPR, o melanoma apresenta 
uma hiperautofluorescência extrínseca significativa. O adelgaça-
mento da coriocapilar, a transição gradual entre a hiperrefletivida-
de da coróide interna e a hiporrefletividade da coróide externa são 
características do nevo coroideu na tomografia de coerência óptica 
(OCT). Por outro lado, o melanoma coroideu tem uma superfície 
lisa em forma de cúpula/cogumelo, associado a cone de sombra 
coroideu, líquido subretiniano e/ou intraretiniano e fotorreceptores 
desorganizados adjacentes ao tumor (“shaggy” photoreceptors”). 
No que respeita a angiografia fluoresceínica (FA), esta revela hipo-
fluorescência moderada no nevo, com pequenas manchas hiper-
fluorescentes correspondentes às drusas. Já o melanoma apresenta 

Fig. 1 Nevo coroideu com drusas.                                                                                                                           
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um padrão de fluorescência irregular, incluindo hipofluorescência 
pela acumulação de lipofuscina e hiperfluorescência em pinpoints 
causada pela destruição do EPR na fase inicial, com difusão tar-
dia e circulação intrínseca (dupla circulação). Na angiografia com 
verde de indocianina (ICGA), o melanoma exibe hipofluorescência 
nas fases iniciais e hiperfluorescência tardiamente. Por outro lado, 
no nevo é compatível com hipofluorescência moderada até à fase 
tardia. Quanto à ecografia, é difícil de estabelecer padrões imagio-
lógicos em lesões inferiores a 1.5 - 2 mm de espessura. A ecográfica 
modo-A não é valorizável no nevo. Já no melanoma apresenta um 
pico inicial correspondente à retina ou superfície do tumor seguido 
de uma atenuação significativa, com picos de refletividade inter-
na médio-baixa (ângulo k). No modo-B, também não aplicável a 
tumores com espessura reduzida, o nevo é descrito como uma lesão 
minimamente vascular, plana ou ligeiramente elevada, com ecoge-
nicidade interna média/alta e uniforme, sem vascularização interna. 
Por outro lado, uma lesão em forma de cúpula com ecogenicidade 
interna baixa/média, vascularização interna e sombra acústica pos-
terior devem fazer levantar a suspeita de melanoma. (figuras 2 e 3)

Fig. 2 Avaliação multimodal de nevo coroideu 
A) Retinografia; B) Autofluorescência; C) Angiografia fluoresceinica fase precoce 
(1) e fase tardia (2); D) ICG fase precoce (1) e fase tardia (2); E) Ultrasonografia 
modo A e modo B; F) SD-OCT.
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6.3 RISCO DE TRANSFORMAÇÃO MALIGNA DO NEVO 
COROIDEU

O acrônimo TFSOM-DIM (To Find Small Ocular Melanoma 
Doing IMaging) reúne características que ajudam a determinar o 
risco de transformação maligna de um nevo.3 Os fatores clínicos e 
o risco de transformação ao longo de 5 anos podem ser consulta-
dos nas tabelas 1 e 2.  

6.4 OUTRAS LESÕES PIGMENTADAS DO FUNDO OCULAR  

Uma avaliação de cerca de 12000 referenciações por lesões 
compatíveis com provável melanoma do trato uveal posterior reve-
lou que 1739 (14%) correspondiam a uma lesão simuladora. Foram 
detectadas 54 patologias diferentes, sendo que as mais prevalentes 
foram o nevo coroideu (49%); a corioretinopatia hemorrágica exsu-
dativa periférica (CRHEP) (8%); a hipertrofia congênita do epitélio 

Fig. 3 Avaliação multimodal de melanoma coroideu.
A) Retinografia; B) Angiografia fluoresceínica; C) SD – OCT; D) Ultrasonografia 
modo A e modo B.
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pigmentado da retina (HCEPR) (6%); o descolamento hemorrágico 
da retina ou do epitélio pigmentado (5%) e o hemangioma coroi-
deu (5%).5 A CRHEP é uma condição degenerativa, observada em 
pacientes idosos, caucasianos e do sexo feminino. Habitualmente 
bilateral e simétrica, é caracterizada pela mobilização ou atrofia 
do EPR, resultando em exsudação ou hemorragia subretiniana. O 
hemovítreo, pode ocorrer raramente. Tem o aspecto de uma massa 
elevada, tipicamente localizada na região temporal inferior, entre o 
equador e a ora serrata, e afeta um ou dois quadrantes do olho. A 
maioria tem resolução espontânea, podendo levar a atrofia e hiper-
plasia de EPR, além de fibrose.6 A HCEPR é uma lesão benigna rara, 
geralmente assintomática e diagnosticada antes dos 30 anos. É cau-
sada por células maiores e mais numerosas do EPR, resultando em 
hiperplasia e hipertrofia celular. Existem três tipos de HCEPR: isola-
da, multifocal ("pegadas de urso") e multifocal atípica. A forma iso-
lada é uma lesão plana, bem delimitada, geralmente na periferia do 

Tabela 1

TSFOM-DiM To Find Small Ocular Melanoma Doing IMaging

T Thickness greater than 2 mm (ultrasound)

F Subretinal Fluid (OCT)

S Symptoms (Snellen acuity)

O Orange pigment over the lesion (autofluorescence)

M Melanoma hollowness (ultrasound)

D iM DiaMeter greater than 5 mm (fundus photography)

Tabela 2

Fatores de risco Risco de transformação

0 fatores 1.1%

1 fator 11%

2 fatores 22%

3 fatores 34%

4 fatores 51%

5 fatores 55%
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fundo ocular. Na HCEPR múltiplas ("pegadas de urso") encontramos 
lesões hiperpigmentadas e segmentadas, semelhantes a pegadas de 
urso, que geralmente surgem próximo do disco óptico, tornando-se 
mais numerosas e maiores na periferia. A forma atípica é geralmen-
te bilateral, com lesões ovais, associadas a áreas hipopigmentadas, 
encontradas sobretudo em doentes com Polipose Adenomatosa 
Familiar.7 Já o hemangioma coroideu é um tumor vascular com duas 
apresentações clínicas distintas: circunscrita (sem doença sistêmica) 
e difusa (associada a síndromes como a síndrome Sturge-Weber). 
Clinicamente, manifesta-se como massas coroideias avermelhadas 
localizadas posteriormente ao equador. A hiperfluorescência intensa 
precoce é comum na FA e na ICGA, sendo visível, neste último, 
washout tardio. Na ecografia modo-A encontramos hiperrefletivi-
dade alta interna da lesão.8 Por fim, o melanocitoma caracteriza-se 
por uma lesão altamente pigmentada, normalmente peripapilar, com 
características angiográficas e ecográficas semelhantes às observadas 
no nevo melanocítico. 

CONCLUSÃO

A diferenciação clínica entre melanoma coroideu com outras 
lesões benignas pigmentadas do fundo ocular é uma tarefa difícil 
e complexa pelo que a monitorização especializada é crucial.
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7	 Quais as opções de tratamento 
existentes para o melanoma da 
coroideia e as principais indicações 
para cada opção?    
Celso Costa, Cláudia Farinha

Antigamente, a abordagem aos melanomas da coroideia era 
controversa, tendo em conta 2 principais motivos: 1) a escassez de 
dados que havia sobre doentes com e sem fatores de risco conheci-
dos tratados com diferentes técnicas, de forma a poder comparar-se 
a efetividade das mesmas; 2) a escassez de dados acerca de doentes 
não-tratados.1 Atualmente, a escolha do tratamento baseia-se em 4 
grandes fatores: tamanho, localização e extensão do tumor; status 
visual do olho afetado e do olho adelfo; idade e estado geral do 
doente; preferência do médico e do doente.1,2 Este capítulo incidirá 
nas 4 principais modalidades de abordagem disponíveis atualmen-
te: a) observação, b) cirurgia-enucleação, c) braquiterapia com pla-
ca radioativa e d) hadronterapia.

a) Observação: Pode ser considerada em dois principais cená-
rios: 1) melanomas pequenos, especialmente localizados na área 
macular, em que o tratamento deve ser preconizado sempre que a 
lesão atinja um ou mais dos fatores de risco para crescimento (espes-
sura >2mm, fluido subretiniano, sintomas, acumulação de lipofusci-
na, margem tumoral próxima do disco óptico) ou quando se objetive 
crescimento.3 A citologia aspirativa por agulha fina, embora tecni-
camente difícil em tumores pequenos e acarrete riscos para a visão, 
pode ser equacionada4; 2) melanomas ativos e de grandes dimensões 
em doentes com idade muito avançada ou com patologia sistémica 
severa, maus candidatos a intervenções terapêuticas.

b) Cirurgia-enucleação: Até meados do século XX, era o trata-
mento gold-standard.5 Porém, depois de este método ter sido ques-
tionado como preferencial em meados dos anos 70 com a divul-
gação da “hipótese de Zimmerman” (contribuição iatrogénica para 
a disseminação sistémica do melanoma) e do “efeito de Zimmer-
man” (pico de mortalidade 2-3 anos após enucleação),6 alternativas 
terapêuticas, como a braquiterapia, cresceram. No entanto, a enu-



52

PERGUNTAS & RESPOSTAS 
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

cleação permanece apropriada principalmente em tumores com 
mais de 10 mm de espessura e 16 mm de base, o que contraindica 
um tratamento conservador7 e  especialmente quando a visão fun-
cional é perdida ou o doente recusa outros tratamentos.1 De salien-
tar que se encontra já afastada a hipótese de que a manipulação 
cirúrgica induz disseminação tumoral e aumenta a mortalidade.1 
De notar que a radioterapia externa pré-cirúrgica em doentes com 
melanomas grandes não parece melhorar a sobrevida, mas diminui 
a recidiva local.1,8

c) Braquiterapia com placa radioativa: A aplicação de uma pla-
ca radioativa na esclera em topografia correspondente ao tumor é 
uma forma de tratamento que tenta poupar o globo ocular e a visão. 
Não difere na sobrevida relativamente à enucleação, pelo menos 
em tumores de médias dimensões (entre 2,5 e 10 mm de espessura 

Fig. 1 Colocação intra-operatória de uma placa episcleral com sementes de 125I. 
Cortesia da Dra Inês Coutinho. De “Coutinho, I. et al. Melanoma da Coroideia 
[Choroidal Melanoma]. Acta Med. Port. 2017;30(7-8), 573–577”
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e menos de 16 mm de diâmetro), não havendo também diferen-
ça em tumores de dimensões superiores nos doentes que realizam 
enucleação primária ou braquiterapia previamente à enucleação.5 
Avanços na localização intraoperatória especialmente com o uso 
da ecografia induziram aumentos nas taxas de controlo tumoral, 
que são >90%. Uma dose muito alta de radiação é aplicada no 
tumor (tipicamente 80-100 Gy no ápex tumoral e 1000 Gy na base 
tumoral), enquanto uma dose mais baixa atinge as estruturas adja-
centes. Os isótopos mais usados são o Iodo 125 (125I - radiação 
gama) e o ruténio 106 (106Ru - radiação beta).1 Concretamente no 
nosso centro (CRIO-CHUC), em 2013, fruto de uma colaboração 
multidisciplinar entre os Serviços de Radioterapia e de Oftalmolo-
gia, iniciou-se um programa de tratamento conservador do mela-
noma uveal com Braquiterapia Episcleral (BTE), que se mantém até 
hoje, em que são usadas placas COMS (IBT BEBIG, Inc) (figura 2) 
ou ROPESn (placa com entalhe; Radiation Oncology Physics and 
Engineering Services Ltd, Australia) (figura 3), com  sementes  de  

Fig. 2 Foto baseline de doente com melanoma temporal a cursar com descolamento 
de retina peri-lesional e inferior, em que se realizou tratamento com placa 
COMS (IBT BEBIG, Inc). Cortesia da Dra. Cristina Fonseca.
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125I  (IBT  BEBIG  I25.S16  de  classes  A04  a  A14)  colocadas em 
condições de assepsia e com todos os procedimentos de radiopro-
teção necessários (figura 1). Efetua-se um planeamento periopera-
tório rigoroso em sede de equipa multidisciplinar (oftalmologistas, 
radio-oncologistas e físicos médicos).5,7

De  acordo  com  o  sistema  de  classificação  COMS9  e  
com  as  guidelines  da  Sociedade  Americana  de  Braquiterapia10 
devem ser selecionados para tratamento com BTE doentes com 
melanomas pequenos com crescimento documentado,  melanomas 
médios e alguns melanomas grandes (na presença de placas com  
tamanho adequado para circunscrever todo o tumor com margens 
adequadas e em olhos com potencial razoável para conservação de 
alguma visão), elegendo-se idealmente tumores com até 10 mm de 
espessura e 16 mm de base.1,7 Na maioria dos doentes, há redução 
do tamanho do tumor; noutros, pode haver apenas achatamento do 
tumor, apesar de as diferenças clínicas e ecográficas serem notá-
veis. Apesar de rara, a recorrência local pode ocorrer (na margem 

Fig. 3 Foto baseline de doente com melanoma peri-papilar superior, em que se 
realizou tratamento com placa ROPESn (placa com entalhe; Radiation 
Oncology Physics and Engineering Services Ltd, Australia). Cortesia da Dra. 
Cristina Fonseca.
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tumoral ou difusamente), revestindo-se a monitorização da respos-
ta ao tratamento com imagiologia multimodal seriada (fotografia do 
fundo ocular, autofluorescência do fundo, tomografia de coerência 
óptica e ecografia) da maior importância.1

d) Hadronterapia: a radioterapia com partículas carregadas (feixe 
de protões ou iões de hélio), constitui uma terapêutica alternativa 
existente unicamente em poucos Centros Europeus, uma vez que 
necessita de um acelerador de partículas.11 A resposta tumoral é 
semelhante aquela obtida com braquiterapia, com taxas de controlo 
tumoral reportadas de até 98%.1 São aplicados clipes de tântalo na 
superfície escleral antes da primeira fração de radiação, de forma a 
permitir a localização do tumor, com recurso a RM ou TC. Os feixes 
carregados que se dirigem ao tumor têm uma dose mais homogénea 
de radiação e a dispersão lateral de energia é menos extensa.1 Ape-
sar desta preservação relativa das estruturas adjacentes posteriores e 
laterais ao feixe incidente, uma vez que esta modalidade terapêutica 
necessita de uma porta de entrada no olho, pode ocorrer dano cola-

Fig. 4 Foto baseline de doente com melanoma a envolver o nervo óptico, tendo sido 
realizada hadronterapia. Cortesia da Dra. Cristina Fonseca.
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teral às estruturas anteriores. Devido a esta irradiação das estruturas 
anteriores, a hadronterapia está mais relacionada com complicações 
do segmento anterior e enucleações subsequentes do que a BTE.5 
As guidelines da Sociedade Americana de Braquiterapia10 defendem 
a utilização de radioterapia com feixe de protões como abordagem 
conservadora do globo, quando um determinado tumor não cumpre 
as indicações para BTE (envolvimento do NO (figura 4) ou tumo-
res muito grandes). Concretamente no nosso centro, os doentes são 
referenciados para o Hôpital Ophtalmique Jules Gonin em Lausanne 
na Suíça de forma a posteriormente realizarem tratamento no Paul 
Scherrer Institut, em Vigillen.

Existem outras modalidades terapêuticas, embora a sua aceitação 
não seja consensual ou as suas indicações envolvam cenários muito 
particulares, tais como radioterapia externa convencional, termote-
rapia transpupilar e terapia fotodinâmica, excisão cirúrgica, quimio-
terapia, imunoterapia e exenteração.1
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8	 Como é que as novas abordagens para 
o diagnóstico precoce do melanoma 
da úvea influenciam o prognóstico dos 
doentes?     
Cristina Fonseca, Telma Machado 

O melanoma da úvea (MU) é a principal neoplasia maligna 
intraocular primária dos adultos. Apesar dos tratamentos locais 
actuais apresentarem altas taxas de eficácia no tratamento e con-
trolo da doença local, a sobrevivência a longo prazo permanece 
pobre; cerca de metade dos doentes desenvolvem metástases aos 
10 anos e o prognóstico da doença metastática é muito reservado 
com sobrevivências médias de 10-12 meses.1-4 Relativamente ao 
diagnóstico e estadiamento, a American Joint Commitee on Cancer 
(AJCC) lançou a 8ª edição da classificação do MU em 2017 de for-
ma a providenciar uma classificação uniforme com base no sistema 
de estadiamento TMN – tumor extension (T), lymph node extension 
(N), distant metastasis (M).5 Esta classificação separa os melanomas 
da íris dos melanomas do corpo ciliar e coroideia. Relativamente 
à extensão tumoral (T) os melanomas do corpo ciliar e da coroi-
deia são classificados de forma crescente com base nas dimensões 
do maior diâmetro de base e espessura, sendo subcategorizada 
de acordo com a extensão extraocular e o envolvimento do corpo 
ciliar.5  A AJCC Ophthalmic Task Force publicou um estudo de vali-
dação com inclusão de 3217 doentes de 10 centros internacionais 
de Oncologia Ocular mostrando uma distribuição de 1030 doentes 
no estadio 1 (32%), 1805 (56%) no estadio 2, 382 (12%) no estadio 
3 e 67 doentes (2%) no estadio 4.6 Este estudo demonstrou que 
o risco de metástases a 10 anos aumenta aproximadamente duas 
vezes por cada estadio (hazard ratios de 3.1 vs. 6.6 vs. 12.2 vs. 19.5 
vs. 24.4 respectivamente para os estadios IIA, IIB, IIIA, IIIB e IIIC, 
em comparação com o estadio I).6 

A sobrevivência livre de metástases a 5 e a 10 anos foi de 97% 
e 94%, respectivamente para o estadio I; 89% e 84% para o esta-
dio IIA; 79% e 70% para o estadio IIB; 67% e 60% para o estadio 
IIIA; 50% e 50% para o estadio IIIB e 25% aos 5 anos para o esta-
dio IIIC.6 Em relação ao envolvimento do corpo ciliar e extensão 
extraocular, as sobrevivências livres de metástases a 5 e 10 anos 
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foram de 90% e 84%, respectivamente, em casos de ausência de 
ambos; 72% e 67% para envolvimento do corpo ciliar; 54% a 5 
anos para extensão extraocular; e 33% e 33%, respectivamente, 
para doentes com envolvimento do corpo ciliar e extensão extrao-
cular simultânea.6 

Para salientar ainda mais a relação entre o tamanho tumoral e 
o risco de metastização (e consequente mortalidade associada ao 
MU), o grupo do Wills Eye Hospital de Shields CL e Shields JA et al, 
demonstraram numa coorte de 8033 UM que por cada milímetro 
de aumento na espessura tumoral, o risco de metastização a 10 
anos aumenta 5%.7 Outro estudo a longo prazo com inclusão de 
289 doentes com UM também mostrou uma associação significa-
tiva entre o maior diâmetro da base e a mortalidade relacionada 
com o tumor, com um hazard ratio de 1.08 por cada milímetro de 
aumento no diâmetro tumoral.3

Na casuística do Centro de Referência Nacional de MU, entre 
2014 e o final de 2022 foram tratados 316 doentes, entre os quais 
cerca de um terço (35.8%) se apresentavam no estadio IIA, outro 
terço (33.2%) no estadio IIB e 16.5% nos estádios III (IIIA, IIIB e 
IIIC). A braquiterapia episcleral (BTE) foi o tratamento primário pro-
posto em mais de dois terços dos doentes (70.3%), tendo 23.7% 
dos doentes sido submetidos a enucleação primária, estando esta 
indicação associada a casos de tumores grandes (maior diâmetro 
basal >16 mm e espessura >10 mm), sem potencial de conservação 
da visão, com extensão extraocular ou sem possibilidade de irra-
diação correcta com as placas de BTE disponíveis. Analisando as 
taxas globais de sobrevivência livre de doença aos 5 anos, a coorte 
nacional demonstrou valores de 84.9%. Se analisadas por estadio 
AJCC, as taxas de sobrevivência livre de doença aos 5 anos para os 
estadios II e III foram de 84.7% e 48.6%, respectivamente, o que 
demonstra sobrevivências médias significativamente inferiores em 
doentes nos estadios III, em relação aos estadios II. Nos modelos 
de regressão Cox, quer o estadio AJCC quer a enucleação estavam 
associados a menores sobrevivências, sendo que no caso da enu-
cleação este factor provavelmente espelha o tamanho tumoral dos 
doentes submetidos a este tratamento e não a modalidade tera-
pêutica em si mesmo. Os resultados do Centro de Referência em 
Portugal vêm salientar, a par com a restante literatura internacional, 
a importância do diagnóstico precoce e da referenciação de lesões 
pequenas suspeitas para tratamento atempado. 
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5.	 Kivelä T, Simpson RE, Grossniklaus HE, et al. Uveal melanoma. 
In: AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York, NY: Sprin-
ger; 2016: 805-817

6.	 The AJCC Ophthalmic Oncology Task Force. International Vali-
dation of the American Joint Committee on Cancer’s 7th Edition 
Classification of Uveal Melanoma. JAMA Ophthalmol. 2015; 
133(4): 376-383

7.	 Kujala E, Damato B, Coupland SE, et al. Staging of ciliary body 
and choroidal melanomas based on anatomic extent. J Clin 
Oncol. 2013;31(22):2825-2831

8.	 Shields CL, Furuta M, Thangappan A, et al. Metastasis of uveal 
melanoma millimeter-by-millimeter in 8033 consecutive eyes. 
Arch Ophthalmol 2009; 127(8): 989–998





63

9	 Como monitorizar doentes com 
melanoma da úvea após o tratamento?      
Telma Machado, Cristina Fonseca, Maria Luz Cachulo

O melanoma da úvea (MU) é uma malignidade rara, mas com 
elevada morbimortalidade. Apesar de menos de 3% dos doen-
tes com MU apresentarem evidência clínica ou imagiológica 
de metástases ao diagnóstico, existe um risco de recorrência da 
doença a longo prazo.1 O tratamento primário é bastante eficaz 
em controlar o tumor localmente, mas cerca de 50% dos doentes 
desenvolvem metástases à distância, maioritariamente localiza-
das no fígado e/ou pulmões.2

Os programas de seguimento destes doentes são variáveis 
entre países e instituições, uma vez que não existem estudos ran-
domizados de vigilância de doentes após tratamento do melano-
ma ocular, nem terapêuticas eficazes no caso de metástases.1-3 
Um estudo de Augsburger et al. concluiu que não existe evidên-
cia de que os programas de vigilância tenham impacto positivo na 
sobrevivência dos doentes com MU, bem como poderão causar 
ansiedade para o doente e famílias. No entanto, existem outros 
fatores que suportam o acompanhamento a longo prazo: identi-
ficação precoce de doença assintomática oligometastática que 
pode permitir uma abordagem loco-regional, nomeadamente a 
resseção cirúrgica das lesões com intuito curativo; identificação 
de doentes elegíveis para tratamentos inovadores de melanoma 
ocular avançado; e o bem-estar emocional do doente e família.2-4 

Nesse sentido, o seguimento dos doentes com melanoma 
ocular é individualizado, em termos de periodicidade e dura-
ção da vigilância a longo prazo, consoante as características do 
doente e do tumor (localização, tamanho), bem como a resposta 
tumoral ao tratamento.

MONITORIZAÇÃO DE RECORRÊNCIAS LOCAIS 

Para os doentes tratados com enucleação, os estudos prospetivos 
recomendam o seguimento após cirurgia nas primeiras duas semanas 
para confirmar cicatrização da cavidade cirúrgica.1,5 Após isso, aos 6 e 
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12 meses, e depois anualmente, com exame das pálpebras e da cavi-
dade anoftálmica para excluir recorrência ou complicações.1,5 

Já os doentes tratados com radioterapia (RT) (braquiterapia, feixe 
externo de protões ou radioterapia estereotáxica fracionada), a Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda a realização 
do exame oftalmológico completo do olho afetado que inclui avalia-
ção da acuidade visual (AV), pressão intraocular e avaliação do fundo 
ocular com oftalmoscópio indireto, retinografia e ecografia ocular.1,2,6 

A ecografia ocular é essencial na identificação de recorrência 
local, e é importante mencionar que alguns doentes tratados com RT 
apresentam um aumento no tamanho tumoral antes da regressão.1 

Segundo o estudo Collaborative Ocular Melanoma (COMS), recor-
rência local após braquiterapia é definida se uma ou mais caracte-
rísticas estiverem presentes: 1) aumento ecográfico na altura tumoral 
em ≥15% ou expansão ≥250µm das margens tumorais pelo exame 
oftalmológico em duas avaliações consecutivas; extensão extraescleral 

Fig. 1 Retinografia de campo largo (imagens da linha superior), respetiva imagem 
de autofluorescência do fundo ocular (imagens da linha do meio) e Ecografia 
(imagens da linha  inferior) de um melanoma da coroideia antes do tratamento 
com braquiterapia e a sua evolução após braquiterapia, ao longo de 18 meses. 
Há evidência de redução progressiva da espessura da lesão tumoral e resolução 
do descolamento exsudativo da retina associado.
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baseada em achados clínicos e ecográficos; desenvolvimento de mas-
sa orbitária ou do corpo ciliar, ou invasão retiniana.1,7 

A periocidade da vigilância no primeiro ano é a cada três meses, 
sendo nos anos seguintes e até completar cinco anos semestral, e 
depois anual até aos 10 anos (figura 1 e 2). 1-3,6

Durante este seguimento a longo prazo, a exclusão de potenciais 
complicações da radioterapia deve ser realizada, visto que podem sur-
gir meses a anos após o tratamento. 

MONITORIZAÇÃO DO OLHO CONTRALATERAL 

A NCCN recomenda uma avaliação oftalmológica de rotina 
para o olho contralateral, visto não existir aumento do risco de 

Fig. 2 Ecografia e respetiva Fotografia a cores do fundo ocular de um melanoma 
coroideu peripapilar antes (imagens da linha superior)) e após (imagens da 
linha inferior) terapia externa com feixe de protões. Há evidência de involução 
tumoral e surgimento de lesões vasculares retinianas compatíveis com 
retinopatia da radiação.
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MU. No estudo COMS, durante o seguimento dos doentes com 
melanomas oculares, menos de 1% dos doentes desenvolveram 
doença no olho adelfo após tratamento primário. Importa ainda 
referir que durante a vigilância a longo prazo, nenhuma modali-
dade de tratamento do olho com MU influenciou a AV ou exame 
oftalmológico do olho contralateral.7 

MONITORIZAÇÃO DE METÁSTASES 

Em termos de exames complementares, na Europa é utili-
zada a Ecografia hepática, estando a Ressonância Magnética 
(RM), Tomografia computorizada (TC) ou Tomografia por Emis-
são de Positrões (PET) corporal reservadas para os casos de ser 
identificada uma lesão suspeita.1,2,8 Por sua vez, em alguns cen-
tros nos Estados Unidos da América (EUA), a vigilância é feita 
com RM hepática, TC toraco-abdomino-pélvica e PET, sendo 
a periocidade variável e de acordo com a histologia e o per-
fil genético tumoral.1,2,8 A utilização de exames laboratoriais 
que avaliem a função hepática também podem ser utilizados, 
embora apresentem baixa sensibilidade na deteção precoce de 
metástases hepáticas.1,2,9 

A NCCN recomenda a estratificação dos doentes consoante 
o risco de metastização à distância. Os fatores de risco para 
metástases incluem as características tumorais na apresentação 
e o perfil genético do tumor. Nos doentes de baixo risco que 
inclui dimensões tumorais T1 na classificação AJCC, perfil de 
expressão genética classe 1A, presença de dissomia do cro-
mossoma 3 ou ganho cópias do cromossoma 6, é recomendada 
a avaliação anual.1,6,10 Já para os doentes de médio risco que 
inclui tamanhos tumorais T2 a T3 e perfil de expressão genética 
classe 1B, é aconselhado vigilância a cada 6-12 meses durante 
10 anos.1,6,10 Por fim, nos doentes de alto risco quer pela presen-
ça de tamanho tumoral T4; perfil de expressão genética classe 
2, monossomia do cromossoma 3 ou ganho cópias do cromos-
soma 8q, a vigilância deve ser realizada de 3 a 6 meses durante 
5 anos, seguida de vigilância anual ou bianual por um período 
de 10 anos.1,6,10 Após esse período, os exames complementares 
de diagnóstico devem ser realizados caso a avaliação clínica o 
justifique.
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10	 A Imunologia do Melanoma da Úvea: 
quais as potencialidades da sua 
manipulação no tratamento destes 
tumores?     
Patrícia Barros da Silva, Rita Anjos, Rita Pinto Proença

INTRODUÇÃO

O melanoma apresenta um perfil molecular, comportamento 
clínico e resposta a tratamentos distintos consoante o seu subtipo 
ainda que todos os melanomas tenham como célula de origem o 
melanócito. Nos últimos dez anos, os inibidores de checkpoints 
imunológicos (ICIs) revolucionaram o prognóstico do melanoma 
cutâneo (MC), proporcionando melhorias significativas tanto a 
nível de tratamento adjuvante de lesões primárias como de doença 
metastizada.1,2 Curiosamente tal não se verifica no melanoma uveal 
metastático (MUm), onde o uso de ICIs está associado a resultados 
desfavoráveis.3,4 A compreensão mais aprofundada da biologia do 
melanoma da úvea (MU) é por isso essencial para o estabelecimen-
to de novas estratégias farmacológicas no futuro próximo.

O OLHO COMO REFÚGIO IMUNOLÓGICO PARA O MELANO-
MA UVEAL

Para além da barreira hemato-ocular, a presença de várias molé-
culas no humor aquoso contribui para diminuir as respostas imuni-
tárias a nível do olho: o TGF-β, supressor da resposta anti-tumoral 
mediada por células;5 o Fator de Inibição da Migração de Macrófa-
gos (FIMM), que inibe a atividade das células NK;6 outras moléculas, 
como a calcitonina, somatostatina, hormona estimulante dos mela-
nócitos α (α-MSH) que induzem a atividade das células T regulado-
ras e inibem as reações de hipersensibilidade tipo IV.7

As células de MU expressam antigénios específicos do tumor, 
como proteínas da família do Gene do Antigénio do Melanoma 
(GAM), proteína gp100 do premelanossoma e tirosinase, que são 
reconhecidas por elementos do sistema imunitário. Contudo, as 
células de MU desenvolvem mecanismos de escape imunológico 
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que contribuem para o seu curso progressivo e prognóstico desfa-
vorável, semelhantes àqueles que concedem o privilégio imunoló-
gico ao olho inibindo a ação dos linfócitos CD8+ e células NK.8 

INIBIDORES DOS CHECKPOINTS IMUNOLÓGICOS NO MELA-
NOMA UVEAL PRIMÁRIO

O sistema imunitário identifica um conjunto diversificado de 
antigénios para distinguir as células tumorais das células saudáveis. 
A resposta das células T é regulada por moléculas co-estimuladoras 
e inibitórias, conhecidas como "checkpoints imunológicos". No can-
cro, vários checkpoints inibitórios podem ser modulados, incluindo 
o ligando de morte programada-1/2 (PD-L1/2), CD47, Galectina 9 e 
TNFRSF6B. Estes ligandos, expressos em células T ou células apre-
sentadoras de antigénios (APCs), podem atuar de forma síncrona ou 
sequencial para promover a supressão global das respostas imunes.9

A tabela 1 apresenta algumas moléculas dos ICIs importantes no 
UM com base numa revisão de Basile MS et al.10

A eficácia dos ICIs está, portanto, associada à imunogenicidade 
do tumor. A presença de uma alta percentagem de mutações não 
sinónimas no tumor origina neo-antigénios imunogénicos que são 
reconhecidos pelas células T. Um dos possíveis fatores para a redu-
zida eficácia dos ICIs no MU é o seu burden mutacional baixo. A 
compreensão da complexa rede de sinais estimulantes e inibitórios 
que contribuem para a regulação imunológica e a sua desregulação 
no cancro pode levar a oportunidades terapêuticas mais eficazes.

IMUNOBIOLOGIA DAS METÁSTASES HEPÁTICAS DO MELANO-
MA DA ÚVEA

O principal órgão para a metástase do MU é o fígado, que 
está envolvido em até 87% dos doentes com doença metastática. 
É frequentemente o primeiro local de metástase no MU e em 
quase 40% dos doentes é o único local de metástase sistémica.11  
Apesar de hoje em dia conseguirmos um bom controlo local do 
tumor no MU, a metastização à distância continua a não ter tra-
tamentos eficazes, razão pela qual a esperança média de vida 
destes doentes se mantém inalterada.
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Acredita-se que a migração das células de MU para o fígado 
depende da expressão do CXCR4, o recetor de quimiocina para 
CXCL12, que está altamente expresso no fígado.

Tabela 1 Moléculas dos Inibidores de Checkpoint Imunitários importantes no Mela-
noma Uveal

Molécula Tipo Função
Estado 
no MU

Impacto no 
Prognóstico

PD-1/
PD-L1

PD1 – proteína 
expressa nos linfó-
citos T
PD-L1/L2 ligandos 
das APCs e células 
tumorais  

Ativar resposta celular anti-
-tumoral.

↓           * 
-

CD47
Domínio imunoglo-
bulina-like expresso 
na superfície tumoral

Inibir a fagocitose macrofágica 
ao ligar-se SIRPα das APCs.

↑ -

CD200 Glicoproteína tipo 1a

Modular o sistema imunitário 
através do seu recetor inibitório 
CD200R, que está expresso tan-
to em células mieloides como 
em células linfoides.

↑ -

Gal9
Proteína que se liga 
ao ligando TIM-3 nas 
células Th1

Aumentar a citólise das células 
tumorais mediada por células 
NK.

↑/↓ +

TNFRSF6B

Da família do recetor 
TNF, é um recetor 
decoy para o ligando 
Faz, TL1A e análogos 
de linfoxina (LIGHT)

Quando o TNFRSF6B se liga a 
esses ligantes, impede que eles 
ativem os recetores naturais do 
sistema imunitário, inibindo 
assim a resposta imunitária.

↑/↓ +

Óxido 
Nítrico 

Gás endógeno 
produzido a partir de 
L-arginina

Modulação da aquisição de 
capacidades semelhantes às 
células-tronco, reprogramação 
metabólica das células imunes 
infiltradas no tumor e indução 
de células supressoras derivadas 
de mieloides que esgotam a 
arginina, e consequentemente 
inibem a função das células T.

↑/↓
          * *

+/-

APCs= Células Apresentadoras Tumorais; Células NK= Células Natural Killer; SIRPα= Proteína Reguladora de Sinal α; 
UM= Melanoma Uveal
↓ diminuído | ↑ aumentado | - piora | + melhora
*Apesar de a expressão de PD-1/PD-L1 só ocorrer em 10% dos Melanomas Uveais, a sua presença é um fator negativo 
de prognóstico.
** Há estudos que apontam como um fator de bom prognóstico e outros indicam o oposto.
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O fígado é também, por excelência, um órgão que induz 
imuno-tolerância de antigénios específicos. Alguns fatores do 
microambiente das células hepáticas promovem a metastização 
hepática do UM:

•	As células de Kupfer no fígado podem produzir IL-10 e pros-
taglandina E2 (PGE2), que induzem uma regulação negativa 
da expressão da classe II de Complexo Major de Histocompa-
tibilidade (MHC) e das moléculas co-estimulatórias, CD80 e 
CD86, nas células sinusoidais hepáticas (LSECs), reduzindo a 
apresentação de antigénios às células T auxiliares.

•	As LSECs podem expressar os ICIs PD-L1, controlando a ativa-
ção das células T. 11

•	As células NKT podem sustentar tanto respostas inflamatórias 
como anti-inflamatórias, produzindo citocinas, como IFN-γ, 
IL-4 e IL-17, com base no tipo de sinal de ativação.11

IMUNOTERAPIA NO MELANOMA UVEAL AVANÇADO/METASTÁ-
TICO

Os resultados da imunoterapia no MU não têm sido tão posi-
tivos como no MC. Estes fracos resultados decorrem, provavel-
mente, dos vários fatores mencionados, como o comportamento 
biológico do MU e o baixo burden mutacional. Igualmente, a 
natureza extremamente agressiva do UM e o baixo número de 
doentes dificultam a avaliação completa do potencial das tera-
pias imunológicas.

Existem múltiplos ensaios clínicos a decorrer com novos 
alvos terapêuticos, desde ICIs, intervenções baseadas em respos-
ta celular e em citoquinas, intervenções baseadas em vacinas e 
intervenções combinadas.10

A tabela 2 apresenta alguns alvos terapêuticos imunológicos, 
fármacos e resultados clínicos até ao momento. 

É importante mencionar que os ICIs usados noutros tipos de 
cancro têm reportado vários efeitos secundários oculares, desde 
olho seco a uveítes graves imuno-mediadas com necessidade de 
corticoterapia e, por vezes, switch terapêutico. 

O progresso contínuo na compreensão da imunobiologia do 
UM certamente abrirá portas para novas abordagens terapêuticas 
no futuro.
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11	 Qual o papel da biópsia aspirativa 
com agulha fina e da vitrectomia no 
diagnóstico, prognóstico e tratamento 
de lesões tumorais da coroideia?       
Nuno Gouveia, João Figueira 

A recolha de material tumoral por punção com agulha ou asso-
ciado à vitrectomia posterior via pars plana são métodos cada vez 
mais utilizados para orientação de doentes com lesões tumorais da 
retina e coróide.

BIÓPSIA DIAGNÓSTICA

A realização de biópsia diagnóstica pode ser considerada em 
determinados casos como no diagnóstico de pequenas lesões 
melanocíticas ou indeterminadas, permitindo uma vigilância indi-
vidualizada e decisão terapêutica mais adequada. A biópsia pode-
rá ainda ser essencial no diagnóstico e classificação do linfoma 
uveal, bem como nos casos de metástases coroideias, pois em cer-
ca de 30% destes doentes não é conhecida a localização do tumor 
primário.1

BIÓPSIA PROGNÓSTICA

O diagnóstico do melanoma uveal é normalmente realizado 
tendo por base características clínicas e imagiológicas da lesão, 
não sendo necessária confirmação histopatológica. Deste modo, as 
biópsias coroideias são sobretudo realizadas com um intuito prog-
nóstico antes do tratamento com braquiterapia ou radioterapia com 
feixe de protões.1

A análise citogenética, em combinação com outras caracterís-
ticas clínicas, tem vindo a tornar a avaliação prognóstica cada vez 
mais precisa nos casos de melanoma uveal. Vários factores de risco 
moleculares têm sido associados a um valor prognóstico, permi-
tindo uma estratificação individualizada do risco de metastização 
e consequente mortalidade para melanomas uveais. Isto permite, 
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entre outros, um melhor aconselhamento clínico quanto ao prog-
nóstico, a adaptação de esquemas de vigilância e inclusão em 
ensaios clínicos de novos protocolos de tratamentos sistémicos.2,3

TÉCNICAS

A biópsia aspirativa com agulha fina (25-27G) via pars plana 
permite a obtenção de uma amostra de tecido coroideu sob visua-
lização com oftalmoscópio indirecto ou microscópio e sem neces-
sidade de vitrectomia. A esta técnica pode ainda ser associada a 
vitrectomia posterior via pars plana, utilizando trocares 25-27G, 
permitindo de forma simples e menos invasiva minimizar a ocor-
rência de hemovítreo ou outras complicações. A taxa diagnóstica 
desta técnica difere entre séries, mas parece ser menor em tumores 
de diâmetro inferior a 5 mm e espessura menor que 2,5 mm porque 
a quantidade de amostra obtida é muitas vezes insuficiente.1

Alternativamente, foi proposta a técnica de biópsia coroideia 
transretiniana com vitrectomo 25G, o que permite obter uma maior 
amostra e por isso alcançar maior taxa diagnóstica tanto na análise 
citológica como genética. Associado a este procedimento alguns 
autores defendem que se deva realizar vitrectomia completa, reti-
nopexia laser e tamponamento interno com gás como forma de 
diminuir o risco de descolamento de retina regmatogéneo. Por 
outro lado, foi também demonstrado que a obtenção de material 
tumoral com a ponta do vitrectomo sem realização de vitrectomia 
nem retinopexia parece estar associada a menor taxa de compli-
cações, menor tempo cirúrgico e menor morbilidade associada ao 
procedimento.1

A complicação mais frequente após biópsia coroideia é a 
hemorragia vítrea (90% dos casos), sendo menos comum ocorrer 
após biópsia aspirativa com agulha fina. Apenas 1-3% dos casos 
necessita de intervenção cirúrgica por hemovítreo persistente. 
Outras complicações raras descritas incluem: descolamento de 
retina, hifema, hemorragia subretiniana, catarata, endoftalmite e 
seeding tumoral. Apesar de não ocorrer em casos de linfoma ou 
metástases coroideias, o risco de seeding tumoral para a cavidade 
vítrea, túnel escleral, câmara anterior ou superfície ocular deve ser 
tido em conta quando se realizam biópsias de melanomas uveais. 
De facto, há casos reportados de seeding tumoral em ambas as 
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técnicas, biópsia aspirativa com agulha fina e biópsia transretiniana 
com vitrectomo 25G.1

Algumas medidas têm sido sugeridas para diminuir o risco de 
seeding tumoral: manter a pressão intraocular baixa para impedir 
saída de fluído contendo células tumorais, utilizar trocares valvula-
dos e de pequeno calibre, aplicar crioterapia e/ou sutura nas escle-
rotomias.1

A biópsia coroideia de melanoma uveal é considerado um pro-
cedimento seguro a realizar sempre que for importante para o diag-
nóstico e informar sobre o prognóstico. Não foi comprovado qual-
quer aumento significativo da mortalidade após a sua realização 
em comparação a doentes não submetidos a biópsia.4

VITRECTOMIA TERAPÊUTICA

A endoressecção de melanomas da coróide tem sido proposta 
como tratamento primário em melanomas da coróide justa papila-
res. O principal objectivo desta técnica é a preservação da visão 
pois surge em alternativa à braquiterapia ou radioterapia com feixe 
de protões que estão associadas a um maior risco de maculopa-
tia ou neuropatia óptica da radiação. Apesar de ser uma técnica 
controversa dadas as preocupações relacionadas com a dissemina-
ção tumoral iatrogénica, a endorressecção primária com recurso à 
vitrectomia demonstrou estar associada a um bom controlo local 
do tumor.5

Para além disso, desempenha também um papel essencial no 
tratamento secundário em casos de tumor residual ou síndrome 
tumoral tóxica (descolamento de retina exsudativo e glaucoma 
neovascular) após braquiterapia ou radioterapia.6,7

Em resumo, tem vindo a tornar-se mais necessária uma abor-
dagem multidisciplinar na orientação dos doentes com tumores da 
retina e coróide, sendo a participação dos cirurgiões do segmento 
posterior cada vez mais indispensável.
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12	 O que é a retinopatia da radiação, 
quais os principais fatores de risco para 
o seu desenvolvimento, como fazer a 
sua profilaxia e o seu tratamento?      
Teresa Quintão, Susana Teixeira 

A retinopatia da radiação, a maculopatia da radiação e a neu-
ropatia da radiação, fazem parte das possíveis consequências da 
exposição do olho humano à radiação ionizante, podendo surgir 
entre 1 mês e 15 anos após a exposição.1 A exposição à radiação 
pode estar relacionada com a intervenção terapêutica em casos 
de doença oncológica ocular e da órbita ou de doença oncológi-
ca da cabeça e pescoço ou com a exposição acidental a radiação 
como em caso de acidente nuclear ou profissional. 

Neves et al.2 numa avaliação de 150 casos de melanoma da 
coroideia submetidos a braquiterapia episcleral com I-125 no Cen-
tro de Referência de Onco-Oftalmologia do Centro Hospitalar e 
Universitário de Coimbra (CHUC) encontraram maior probabilida-
de de desenvolvimento de retinopatia da radiação nos olhos com 
maior espessura tumoral e por outro lado menor probabilidade nos 
casos de localização anterior ao equador (figuras 1A e B). 

Os efeitos da radiação manifestam-se ao nível molecular e das 
membranas e organelos celulares, causando a sua ruptura e afec-
tando os processos de divisão celular. Não devemos esquecer que 
o que pretendemos quando tratamos um tumor é a destruição celu-
lar e esta também atinge células saudáveis. Neste contexto surgem 
alterações vasculares de tipo oclusivo a nível da microcirculação 
atribuíveis à perda de células endoteliais e lesão dos pericitos.1,3 
Estas lesões resultam no surgimento de áreas de isquémia retiniana 
com as consequências habituais de edema retiniano e neovascula-
rização, que ocorrem noutras causas associadas a isquémia.

Os efeitos da radiação ionizante na retina têm sido frequente-
mente relatados e podem ser considerados vários factores de risco:1

•	As doenças que apresentam compromisso vascular como a 
Diabetes, a Hipertensão arterial e a doença coronária podem 
predispor e facilitar a ocorrência de fenómenos oclusivos vas-
culares4 
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•	Proximidade do tumor à fóvea ou ao disco óptico5

•	Dose de radiação, Tipo de radiação
•	Tempo de latência para o surgimento da doença (mais de 4 

anos sendo um factor protector)
•	Acuidade visual inicial inferior a 20/40
•	Quimioterapia prévia
•	Gravidez

Clinicamente a doença manifesta-se geralmente pelo apare-
cimento de microaneurismas atingindo o polo posterior. Progride 
para fenómenos isquémicos que podem evoluir para doença proli-
ferativa e para descolamento traccional da retina em estadios mais 
avançados.

O diagnóstico diferencial entre a retinopatia da radiação e outras 
retinopatias pode não ser evidente, devendo ser sempre considerado 
nos doentes submetidos a exposição.

O diagnóstico beneficia dos resultados dos exames complemen-
tares como a Tomografia de coerência óptica (OCT), Angio OCT e 
Angiografia fluoresceínica.6 Vários autores propuseram classifica-
ções da maculopatia e da retinopatia da radiação baseadas nos exa-
mes complementares.7-9

Fig. 1 (A e B) Caso de melanoma da coroideia que foi tratado com braquiterapia 
episcleral e desenvolveu as alterações típicas de retinopatia da radiação 
(imagens gentilmente cedidas pela Dra. Cristina Fonseca).

BA
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Alguns autores advogam o uso de profilaxia com antiangiogéni-
cos, esteroides ou laser disperso, que pode contribuir para a redução 
das perdas de visão associadas à doença.8,10-12

O tratamento da maculopatia da radiação pode ser feito com 
recurso aos anti-angiogénicos disponíveis apesar de não existir 
aprovação formal destes fármacos para o tratamento destes doentes. 
Outra opção são os corticóides subtenonianos ou intravítreos (triam-
cinolona ou implante de dexametasona ou fluocinolona) que pode-
rão ser utilizados em terapêutica combinada.13 A fotocoagulação 
laser deve ser ponderada e deve ser usada nos casos de retinopatia 
proliferativa devendo ser usada criteriosamente tendo em conta o ris-
co de evolução para perda de visão que estes doentes apresentam.14

Também foi reportada utilidade da terapêutica fotodinâmica,15 
no entanto a maioria das instituições não têm acesso à mesma.

Alguns doentes com neuropatia da radiação podem melhorar 
espontaneamente,3 outros podem melhorar com tratamento com 
antiangiogénicos ou com corticóides.

A terapêutica a administrar a estes doentes necessita ser avaliada 
caso a caso de forma a personalizar o tratamento que possa ser mais 
adequado.16 A avaliação da qualidade de vida dos doentes submeti-
dos a radioterapia deve ser tida em conta, considerando o bem-estar 
dos doentes como uma forma de avaliação dos próprios cuidados 
de saúde.
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13	 Quais os principais tumores 
amelanóticos da coroideia, como fazer 
o diagnóstico diferencial entre eles? 
Joana Medeiros Pinto, Filomena Pinto 

Os tumores amelanóticos da coroideia incluem lesões benignas 
como nevo amelanótico, hemangioma coroideu, osteoma coroideu e 
granuloma inflamatório e também situações com risco de vida como 
as metástases e os melanomas amelanóticos. O diagnóstico diferen-
cial entre estes tumores é fundamental.1  

O melanoma coroideu é o tumor ocular maligno primário mais 
frequente, com idade média do diagnóstico de 60 anos, prevalência 
semelhante em ambos os géneros e com maior incidência em doentes 
caucasianos.1,2,3 Os melanomas coroideus são geralmente pigmenta-
dos mas podem apresentar-se como uma lesão amelanótica em 15% 
dos casos.3 (figura 1.A) A ecografia oftálmica é um exame fundamen-
tal no diagnóstico do melanoma coroideu e diagnóstico diferencial 
com outras lesões amelanóticas. Apresenta, em modo B, uma zona de 
silêncio acústico, escavação coroideia e cone de sombra orbitário. O 
modo A é útil em tumores com espessura superior a 2-3 mm, em que 
é possível observar um pico inicial seguido de refletividade interna 
média-baixa (ângulo kappa).4,5,6 (figura 1.B) Na angiografia fluoresceí-
nica (AF) tipicamente está presente hiperfluorescência irregular nas 
fases de preenchimento vascular e impregnação difusa tardia da lesão 
e do líquido subretiniano (LSR) sobrejacente. Um melanoma coroideu 
de maior dimensão, sobretudo se tiver atravessado a membrana de 
Bruch, pode mostrar de forma mais clara a característica dupla circu-
lação, em que tanto os vasos da retina como os vasos coroideus do 
tumor são evidentes. (figura 1.C e D) A angiografia com verde de indo-
cianina (AVI) pode ser útil a visualizar a circulação do tumor em casos 
de diagnóstico mais difícil.5 A tomografia de coerência ótica (OCT) 
com enhanced depth imaging (EDI) mostra uma massa coroideia ligei-
ramente elevada que condiciona estreitamento da coriocapilar sobre a 
lesão. É últil sobretudo para objetivar as complicações retinianas sobre 
a lesão – LSR, fotorrecetores shaggy e perda de fotorrecetores.6 Na 
autofluorescência do fundo ocular (FAF) geralmente há hiperautofluo-
rescência devido à acumulação de lipofuscina no epitélio pigmentado 
da retina (EPR) e fluoróforos livres no LSR recente.7 
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As metástases coroideias são os tumores oculares malignos mais 
comuns e ocorrem sobretudo nos carcinomas da mama nas mulhe-
res e no carcinoma do pulmão nos homens.8,9 A idade média ao 
diagnóstico é de 58-60 anos.1,8,9 Envolvem sobretudo a região pós 
equatorial e apresentam-se geralmente como uma lesão subretinia-

Fig. 1 Melanoma amelanótico da coroideia. A – retinografia; B - ecografia modo 
A: pico inicial seguido de refletividade interna média-baixa (ângulo kappa) e 
modo B: zona de silêncio acústico; C e D – angiografia fluoresceínica – dupla 
circulação característica.

Fig. 2 Metástase coroideia. A – retinografia; B – ecografia modo A: refletividade interna 
média e modo B: massa subretiniana com acústica de massa sólida. C - ecografia 
modo A e B: descolamento exsudativo da retina.
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na em plateau ligeiramente elevada e amarelada associada a LSR. 
(figuras 2A e 3A) As secundárias à neoplasia da mama podem ser 
bilaterais e multifocais e as provenientes do cancro do pulmão são 
geralmente unilaterais e unifocais.8,9 A ecografia é um exame muito 
útil na diferenciação das metástases de outros tumores amelanó-
ticos. Geralmente mostra, em modo A, uma refletividade interna 
média (mais alta que no melanoma coroideu) e, em modo B, uma 
massa subretiniana com acústica de massa sólida sem escavação 
coroideia e frequentemente associada a descolamento exsudati-
vo da retina. (figuras 2C e D) A AF revela hipofluorescência numa 
fase inicial e hiperfluorescência mais tardia em relação ao mela-
noma e hemangioma coroideus e tipicamente não está presente a 
dupla circulação do melanoma.5,9 Os pontos de hiperfluorescência 
(pinpoint leakage) aparecem com maior frequência nos olhos com 
metástases coroideias (74%) em comparação com os olhos com 
melanoma coroideu (16%).10 No OCT é característica a superfície 
“lumpy-bumpy” da lesão com LSR suprajacente.9 (figura 3C) A FAF 
nas metástases coroideias demonstra hiperautofluorescência supra-
jacente que se relaciona com a acumulação focal de lipofuscina 

Fig. 3 Metástase coroideia. A – retinografia; B – autofuorescência do fundo ocular: 
mostra hiperautofluorescência irregular; C – tomografia de coerência ótica: 
massa subretiniana com superfície “lumpy bumpy” e fina lâmina de líquido 
subretiniano suprajacente.
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no EPR bem como LSR, particularmente na margem do tumor em 
expansão.7 (figura 3B)

O hemangioma coroideu circunscrito, lesão congénita benig-
na, geralmente apresenta-se por volta dos 47 anos como uma lesão 
unilateral de coloração laranja avermelhada, elevada, em posição 
posterior ao equador, frequentemente sintomática pela presença de 
líquido subretiniano ou edema macular.11 (figuras 4A e 5A) A ecogra-
fia mostra em modo B uma lesão com acústica de massa sólida simi-
lar à da coroide normal circundante e em modo A alta refletividade 
interna.5,11 (figura 4C) Na AF é possível observar hiperfluorescência 
ligeira nas fases pré arterial e arterial, hiperfluorescência moderada 
na fase venosa e extrema na fase tardia.11 Na AVI a hipercianescência 
é extrema nas fases iniciais e vai diminuindo gradualmente, dando 
origem, nas fases tardias, ao fenómeno de washout característico, 
em que a lesão se apresenta hipocianescente com um halo hiper-
cianescente em redor.11 (figuras 5C e D) No OCT, o hemangioma 
coroideu apresenta superfície anterior hiperrefletiva mas com baixa 
resolução do seu interior. É sobretudo útil para avaliar a retina sobre-
jacente e eventuais alterações secundárias, como a presença de LSR 
ou hiperplasia do EPR.12 (figuras 4D e 5B) Na FAF geralmente está 
presente hiperautofluorescência pela presença de lipofuscina no EPR 
e LSR recente, (figura 4B) mas quando se trata de um hemangioma 

Fig. 4 Hemangioma coroideu circunscrito. A – retinografia; B – autofluorescência 
do fundo ocular: hiperautofluorescência irregular; C – ecografia modo A: alta 
refletividade interna e modo B: lesão com acústica de massa sólida similar à 
da coroide normal circundante. D – tomografia de coerência ótica: superfície 
anterior hiperrefletiva e com baixa resolução do seu interior, com líquido 
subretiniano associado.
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coroideu crónico com resolução do LSR, pode se apresentar hipoau-
tofluorescente devido a atrofia do EPR.7

O osteoma coroideu é um tumor benigno raro, geralmente uni-
lateral e mais frequente em mulheres jovens. Apresenta-se como 

Fig. 5 Hemangioma coroideu circunscrito. A – retinografia. B - tomografia de 
coerência ótica: superfície anterior hiperrefletiva e com baixa resolução do 
seu interior; C – angiografia fluoresceínica (esquerda) e angiografia com 
verde de indocianina (direita) nas fases precoces: hiperfluorescência ligeira 
e hipercianescência marcada D - angiografia fluoresceínica (esquerda) e 
angiografia com verde de indocianina (direita) nas fases tardias: fenómeno de 
washout.

Fig. 6 Osteoma coroideu. A – retinografia; B – ecografia modo A: pico muito elevado 
com queda abrupta da refletividade interna e modo B: refletividade acústica 
muito elevada com cone de sombra posterior; C – autofluorescência do fundo 
ocular: hiperautofluorescência irregular central com hiperautofluorescência 
em redor; D – tomografia de coerência ótica: lesão subretiniana com aspeto 
cavernoso, lamelar; atrofia das camadas externas da retina suprajacentes.
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uma lesão coroideia levemente elevada de coloração amarela-
-esbranquiçada de bordos bem definidos e despigmentação de todo 
o EPR sobre o tumor. (fig. 6A) A ecografia mostra, em modo B, uma 
refletividade acústica muito elevada com cone de sombra posterior 
e em modo A um pico muito elevado com queda abrupta da refle-
tividade interna. (figura 6B) A AF mostra hiperfluorescência precoce 
irregular (“patchy”) e impregnação tardia intensa.5 No OCT pode 

Tabela 1 Resumo das características dos tumores amelanóticos da coroide nos exames 
complementares de diagnóstico

Tumor
Ecografia

AF AVI OCT FAF
modo A modo B

Melanoma 
amelanótico

pico inicial 
seguido de 
refletividade 
interna média-
-baixa (ângulo 
kappa)

zona de silêncio 
acústico, escavação 
coroideia e cone 
de sombra orbitário

hiperfluorescência 
irregular nas fases 
de preenchimento 
vascular e impreg-
nação difusa tardia

pinpoint leakage 
16%

dupla circulação

dupla 
circulação

massa coroideia 
ligeiramente 
elevada que 
condiciona 
estreitamento 
da coriocapilar 
sobre a lesão

hiperautofluorescência

Metastases 
coroideias

refletividade 
interna média 
(mais alta que 
no melanoma 
coroideu)

acústica de massa 
sólida sem esca-
vação coroideia 
e frequentemente 
associada a desco-
lamento exsudativo 
da retina

hipofluorescência 
numa fase inicial; 
hiperfluorescência 
mais tardia 

pinpoint leakage 
74% 

superfície 
“lumpy-bumpy” 
da lesão com 
LSR suprajacente

hiperautofluorescência 
sobre a lesão e nas margens 
em expansão

Hemangio-
ma coroideu 
circunscrito

alta refletivida-
de interna

acústica de massa 
sólida similar à da 
coroide normal 
circundante

hiperfluorescência 
crescente, sendo 
extrema na fase 
tardia

hipercia-
nescência 
extrema nas 
fases iniciais 
e fenómeno 
de washout 
tardio

superfície ante-
rior hiperrefletiva 
mas com baixa 
resolução do seu 
interior

hiperautofluorescência 
- hemangioma ativo 
ou 
hipoautofluorescência 
- LSR resolvido

Osteoma 
coroideu

pico muito 
elevado com 
queda abrupta 
da refletivida-
de interna

refletividade 
acústica muito 
elevada com 
cone de sombra 
posterior

hiperfluorescência 
precoce irregular 
(“patchy”) e 
impregnação tardia 
intensa

hiperrefletivi-
dade ao nível 
do EPR com 
sombra posterior 
ou estrutura 
cavernosa 
hiperrefletiva

isoautofluorescência 
- calcificação total 
hiperautofluorescência  
- descalcificação parcial
- lipofuscina
- LSR 
hipoautofluorescência 
- descalcificação total ou  

parcial
- hiperplasia,do EPR
- atrofia do EPR

AF – angiografia fluresceínica, AVI – angiografia com verde de indocianina, FAF – autofluorescência do fundo ocular; 
LSR – líquido subretiniano OCT – tomografia de coerência ótica
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estar presente alta refletividade ao nível do EPR com sombra pos-
terior que impede a visualização das estruturas mais profundas, ou 
uma estrutura cavernosa hiperrefletiva.13 Geralmente estão preser-
vadas as camadas internas da retina e atróficas as camadas exter-
nas da retina, podendo estar presente LSR.12 (figura 6D) Na FAF, os 
osteomas coroideus podem ser isoautofluorescentes se totalmente 
calcificados, pode estar presente hiperautofluorescência nas porções 
parcialmente descalcificadas, se houver deposição de lipofuscina ou 
LSR ou hipoautofluorescência em porções parcial ou totalmente des-
calcificadas, ou se estiver presente hiperplasia ou atrofia do EPR.14 
(figura 6C)

As características dos tumores amelanóticos aqui descritos 
encontram-se sumarizadas na tabela 1. 
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14	 Metástases coroideias, qual o 
tratamento e follow up?      
José Henriques, Filomena Pinto

As metástases coroideias (MC) representam o tumor ocular 
maligno mais comum do adulto (90%)1 e, muitas vezes, o primeiro 
sinal de disseminação tumoral.2–6 A maioria dos doentes com MC 
apresentam já história de tumor primário no momento do diagnós-
tico (mama 37% e pulmão 26%),7 mas em até 34% dos casos, as 
manifestações oculares podem preceder o diagnóstico do tumor 
primário.4 O exame clínico e imagiológico multimodal (retinogra-
fia, ecografia, tomografia de coerência ótica, autofluorescência, 
angiografia) permite identificar, analisar e comparar características 
morfo-estruturais e vasculares das MC, assim como detetar efeitos 
sobre os tecidos circundantes (figura 1).

1.TRATAMENTO

O tratamento da doença metastática visa melhorar a sobrevida 
dos doentes, livre de progressão, enquanto o tratamento das MC 

Fig. 1 Metástase de tumor do pulmão: Ecografia com lesão solida em plateau de 
refletividade elevada (A); Retinografia com massa subretiniana amelanótica 
mosqueada (B); AFF com padrão heterogéneo (C); OCT-EDI com lesão coroideia 
hiporrefletiva de superfície lumpy bumpy e com fluido subretiniano (D).
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tem como objetivo prevenir ou reverter a disfunção visual, com 
uma baixa taxa de complicações (figura 2). A decisão de como e 
quando tratar deve ser multidisciplinar (oftalmologia, oncologia 
e radioterapia) e depende da lateralidade, localização e extensão 
da/s metástase/s, sintomas, estado do olho adelfo, comorbilidades, 
expectativa de vida, terapêutica sistémica já em curso e preferências 
do doente. 

1.1. Tratamento Sistémico
As opções terapêuticas incluem a quimioterapia (QT), a imuno-

terapia (IT) e a hormonoterapia (HT), que devem ser selecionadas 
de acordo com o tipo de tumor primário. Estas terapêuticas atingem 
o tumor, através do endotélio fenestrado dos vasos coroideus que 
permite a passagem do fármaco, providenciando assim um bom 
controlo da lesão tumoral.4

A quimioterapia interfere com a divisão celular e não discrimina 
entre células tumorais em divisão rápida e células normais, levan-
do a toxicidade secundária (mielossupressão, hepatotoxicidade e 
nefrotoxicidade). As novas terapêuticas moleculares (targeted-the-

Fig. 2 Metástase de adenocarcinoma da mama, antes (B) e após tratamento verificando-
se a recuperação da normal morfoestrutura da fóvea (A).
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rapy) atuam sobre as diversas vias envolvidas no crescimento tumo-
ral, proliferação e metastização, apresentando maior especificidade 
para as células tumorais e com menor toxicidade.6 

Para o pulmão existem inúmeras opções, consoante se trate 
de carcinoma de pequenas células (ciclofosfamida, doxorubicina, 
etoposido, vincristina, cisplatina e carboplatina) ou carcinoma de 
não-pequenas células (gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel e doce-
taxel ou os inibidores da tirosina kinase como gefitinib e  erlotinib).8 
No cancro da mama utiliza-se a HT – tamoxifeno, ou inibidores da 
aromatase1 (anastrozole, letrozole e exemestane) em doentes com 
expressão de receptores hormonais - estrogéneo ou progesterona 
(80% dos casos de cancro da mama).6 Os inibidores do recetor 2 do 
fator de crescimento epidérmico  humano (HER2), como o trastuzu-
mab  têm sido usados no tratamento dos tumores com essa muta-
ção, permitindo reverter o mau prognóstico associado a este tipo de 
tumores.6 (figura 3) 

Fig. 3 Neuropatia e retinopatia da radiação no mesmo doente, com edema do disco 
ótico (A) e edema macular (B) que surge cerca de 9 meses apos a NO.
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1.2. Radioterapia
As técnicas de radioterapia mais usadas para tratar as MC 

incluem radioterapia por feixe externo (EBRT) e a braquiterapia (BT). 
A técnica a aplicar depende, para alem do estado geral e comor-
bilidades do doente, da extensão e localização da/s metástase/s, 
principalmente da proximidade à mácula e nervo ótico.6,8 

A radioterapia externa – EBRT, utiliza campos de fotões que 
aplicam uma dose uniforme de radiação ao olho. Os efeitos 
adversos são, habitualmente, dose-dependentes e incluem a der-
matite, blefarite, conjuntivite, queratopatia, neovascularização da 
iris, neuropatia/retinopatia (figura 4), catarata e glaucoma. Tem 
provado ser um tratamento eficaz e eficiente (regressão em 85%-
93%) e facilmente acessível, embora implique várias sessões de 
tratamento.6,8

A braquiterapia é uma técnica muito eficaz, mas mais invasiva, 
com necessidade de manipulação cirúrgica do olho e só pode ser 
efetuada em centros especializados e certificados para tratar neo-
plasias do olho (em Portugal realiza-se no Centro Hospitalar Univer-
sitário de Coimbra). Implica a colocação de uma fonte de radiação 
(Ru106, I125) na esclera junto ao tumor (e sua posterior remoção), 
permitindo a administração de radiação de forma mais localizada 
e controlada, com menor afeção das estruturas adjacentes. Efeitos 
secundários incluem, a retinopatia e neuropatia da radiação e cata-
rata.6,8 (figura 5)

Fig. 4 Metástase de adenocarcinoma da mama, antes (A) e após tratamento com QT 
verificando-se redução evidente da massa coroideia (B).
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1.3. Terapia fotodinâmica e injeções intravítreas anti-VEGF
A terapia fotodinâmica (PDT) é um tratamento minimamente 

invasivo cujo alvo específico é o endotélio vascular e que tem 
sido utilizada no tratamento de algumas lesões coroideias. Apli-
cada às MC permite a destruição direta do tumor por necrose, 
dano vascular e autofagia.6 Parece ser mais eficaz em tumores 
pós-equatoriais com espessura inferior a 3 mm e diâmetro infe-
rior a 10 mm, com segurança e boas taxas de regressão tumoral.6 

A administração intravítrea anti-VEGF permite uma maior 
concentração do fármaco em contacto com as células tumorais, 
inibindo a permeabilidade vascular e a angiogénese do tumor. 
Assim, pode ser útil em casos selecionados como tratamen-
to adjuvante, mesmo em tumores exsudativos ou grandes e na 
retinopatia da radiação (figura 6).6 O esquema terapêutico mais 
comumente aceite inicia-se com uma dose única seguida de regi-
me mensal pro re nata (PRN).6

2. PROGNÓSTICO E FOLLOW-UP

Na maioria dos casos, o prognóstico dos doentes com MC 
não é favorável, uma vez que estas se manifestam habitualmente 
nos estadios avançados de doença disseminada. A sua presença 
é um sinal de mau prognóstico e expectativa de vida limitada, 
com taxas de sobrevida aos 5 anos de apenas 24%. O prognós-
tico mais favorável parece estar associado ao tumor carcinoide 

Fig. 5 Metástase de adenocarcinoma da mama, antes (A) e após tratamento com 
quimioterapia e radioterapia externa verificando-se redução evidente da massa 
coroideia (B).
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(92% aos 5 anos) e o menos favorável aos tumores do pâncreas e 
rim.7,9 Doentes com expectativa de sobrevida mais longa, o obje-
tivo deve ser tratar rapidamente e recorrendo a terapêutica local 
combinada, de modo a manter uma visão útil. 

	− MC isolada ou doença oligometastática, deve ser proposta 
para tratamento local com técnicas de radiação (BT, EBRT), 
PDT e/ou anti-VEGF intra-vítreo (tumores grandes, exsuda-
tivos, posteriores).6

	− MC isolada, assintomática, extra-macular, pode ser con-
siderada a vigilância frequente com imagem multimodal, 
para além do acompanhamento/tratamento oncológico sis-
témico.  É importante avaliar a estabilidade ou progressão 
da lesão e decidir a terapêutica em função da evolução, 
tendo sempre presente o risco de iatrogenicidade decorren-
te da irradiação.6

	− A doença multimetastática com baixa sobrevida é melhor 
controlada com uma combinação de tratamentos sistémicos 
(quimioterapia, imunoterapia, hormonoterapia) e locais, de 
eficácia rápida.6 

Fig. 6 Retinopatia da radiação (A) submetida a administração intravítrea anti-VEGF com 
resolução do edema (B).



97

Referências

1.	 Shields CL, Kalafatis NE, Gad M, et al. Metastatic tumours to the 
eye. Review of metastasis to the iris, ciliary body, choroid, retina, 
optic disc, vitreous, and/or lens capsule. Eye. 2022;(February). 
doi:10.1038/s41433-022-02015-4

2. 	 Shields CL, Shields JA, Gross NE, Schwartz GP, Lally SE. Sur-
vey of 520 eyes with uveal metastases. Ophthalmology. 
1997;104(8):1265-1276. doi:10.1016/S0161-6420(97)30148-1

3. 	 Cohen VML. Ocular metastases. Eye (Lond). 2013;27(2):137-141. 
doi:10.1038/eye.2012.252

4. 	 Shields C, Arepalli S, Kaliki S. Choroidal metastases: Origin, 
features, and therapy. Indian J Ophthalmol. 2015;63(2):122. 
doi:10.4103/0301-4738.154380

5. 	 Konstantinidis L, Damato B. Intraocular Metastases--A Review. 
Asia-Pacific J Ophthalmol (Philadelphia, Pa). 2017;6(2):208-214. 
doi:10.22608/APO.201712

6. 	 Mathis T, Jardel P, Loria O, et al. New concepts in the diagno-
sis and management of choroidal metastases. Prog Retin Eye 
Res. 2019;68(September 2018):144-176. doi:10.1016/j.preteye-
res.2018.09.003

7. 	 Shields C, Welch R, Malik K, et al. Uveal Metastasis: Clinical 
Features and Survival Outcome of 2214 Tumors in 1111 Patients 
Based on Primary Tumor Origin. Middle East Afr J Ophthalmol. 
2018;25(2):81-90. doi:10.4103/MEAJO.MEAJO_6_18

8. 	 Chen CJ, McCoy AN, Brahmer J, Handa JT. Emerging treatments 
for choroidal metastases. Surv Ophthalmol. 2011;56(6):511-521. 
doi:10.1016/j.survophthal.2011.05.001

9. 	 Welch RJ, Malik K, Mayro EL, et al. Uveal metastasis in 1111 
patients: Interval to metastasis and overall survival based on 
timing of primary cancer diagnosis. Saudi J Ophthalmol  Off J 
Saudi Ophthalmol Soc. 2019;33(3):229-237. doi:10.1016/J.
SJOPT.2019.07.006





99

15	 Suspeita de metástase coroideia como 
primeiro sinal de doença oncológica, 
como estudar e orientar o doente?      
Pedro Carreira, Margarida Brízido, Diogo Cabral 

As metástases da úvea são o tumor intraocular mais comum, 
envolvendo, na sua maioria (88%), a coroide. As neoplasias que 
mais frequentemente sofrem metastização para a coroide são o 
cancro da mama e do pulmão. Menos frequentemente, o tumor 
primário reside no trato gastrointestinal, próstata, rim ou pele.1 

Na prática clínica, verifica-se um subdiagnóstico das metás-
tases coroideias, justificado pela frequente ausência de sintomas 
oftalmológicos. Quando sintomáticas, dependendo da localização 
da lesão, os doentes podem referir diminuição da acuidade visual, 
metamorfopsias, defeitos do campo visual, fotopsias ou miodesóp-
sias. Podem ainda originar dor por envolvimento do nervo ciliar 
longo posterior ou por elevação da pressão intraocular secundária 
a glaucoma neovascular ou uveíte metastática.2

Na avaliação do fundo ocular, a maioria das lesões são retro 
equatoriais (80%), bilaterais, correspondendo a elevações coroi-
deias multifocais, brancas ou amareladas, geralmente planas, fre-
quentemente associadas a líquido subretiniano e/ou descolamen-
to exsudativo da retina. Muito raramente, podem originar rutura 
da membrana de Bruch. Podem ainda apresentar acumulações de 
lipofuscina, à semelhança do melanoma da coroide. O tamanho 
médio de uma metástase coroideia é de 9 mm de base e 3 mm de 
espessura.3

DIAGNÓSTICO

Em cerca de 1/3 dos casos, as metástases coroideias são dete-
tadas em doentes sem diagnóstico prévio de neoplasia, sendo as 
manifestações oftalmológicas o primeiro sinal de doença sistémica. 
Consequentemente, o oftalmologista deve estar familiarizado com 
a marcha diagnóstica para identificação da neoplasia primária.4 É 
fundamental a realização de uma história clínica completa, com 
avaliação de fatores de risco (ex. tabagismo) e história familiar de 
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neoplasias. Na presença de metástases da coroide num doente sem 
história de cancro, a investigação deve ser dirigida para o estudo de 
cancro do pulmão e da mama.1

Quando a avaliação sistémica não permite identificação conclu-
siva do tumor primário, deve considerar-se a realização de biópsia, 
idealmente por aspiração por agulha fina transescleral ou transví-
trea, dependendo da localização do tumor. Considera-se que lesões 
com menos de 2 mm de espessura fornecem informação pouco fiá-
vel, mas que em lesões acima de 3 mm de espessura, é provável 
que a biópsia forneça informação útil.5 Num doente com doença 
metastática e tumor primário identificado, não é necessário realizar 
biópsia. Se a origem primária não é conhecida, mas existem outras 
metástases, as mais acessíveis devem ser biopsadas.1

Relativamente aos meios complementares de diagnóstico, a reti-
nografia é importante para o diagnóstico e monitorização da res-
posta à terapêutica. Na autofluorescência, as metástases coroideias 
podem ser hipoautofluorescentes, com eventuais áreas de hiperau-
tofluorescência que se pensa corresponderem a depósitos de lipo-
fuscina. A ecografia permite avaliar a espessura da lesão, sendo que 
os limites da mesma são habitualmente difíceis de definir. Com a 
Tomografia de coerência ótica (OCT) é possível observar a perda da 
normal arquitetura da coroide e a presença de líquido subretiniano 
e intra-retiniano. Este exame permite também monitorizar a resposta 
à terapêutica através da avaliação da evolução da espessura e quan-
tidade de líquido subretiniano.

A Tomografia computorizada é pouco útil para o estudo dos 
tumores oculares. Poderá recorrer-se à Ressonância magnética, que 
mostrará uma massa isointensa em ponderação T1 e hipointensa em 
ponderação T2. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

A presença de lesões amelanóticas bilaterais e multifocais é 
sugestiva de metastização coroideia. Estas lesões podem, no entan-
to, ter origem infecciosa ou inflamatória.  Por outro lado, uma lesão 
única unilateral pigmentada, mais provavelmente corresponderá a 
um melanoma da coroide. Tratando-se de uma lesão única unila-
teral amelanótica, o diagnóstico diferencial é mais extenso: deve 
considerar-se o melanoma da coroide (menor refletividade inter-
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na), granuloma da coroide (associa-se a outros sinais de inflama-
ção intraocular), hemangioma da coroide (tipicamente unilateral 
e unifocal, de coloração avermelhada e com elevada refletividade 
interna), leiomioma da coroide, schwannoma da coroide, osteoma 
da coroide (lesão plana com áreas calcificadas que apresentam ele-
vada refletividade, com um cone de sombra), cicatriz disciforme e 
hemorragia com hemoglobina metabolizada. 

Nos casos em que as metástases coroideias se assemelham ao 
melanoma amelanocítico e ao hemangioma, a ecografia pode ser 
útil no diagnóstico diferencial. Neste exame, as metástases coroi-
deias apresentam uma refletividade média-elevada não homogénea, 
enquanto que os melanomas apresentam uma refletividade média-
-baixa homogénea.1 Relativamente à vascularização, o melanoma 
da coroide associa-se a hipovascularização com um vaso central 
dominante. Por outro lado, as metástases da coroide associam-se 
a hipervascularização. Na avaliação por OCT, as metástases coroi-
deias apresentam hiporefletividade interna, com uma superfície 
anterior irregular ao contrário do melanoma que se caracteriza por 
uma elevação em cúpula suave. 

AVALIAÇÃO SISTÉMICA

A maioria dos doentes que se apresentam com metástases da 
coroide têm história prévia de neoplasia.  Aquando do diagnósti-
co, é necessário realizar novo estadiamento da doença em coor-
denação com o oncologista do doente. Tendo em conta que uma 
elevada percentagem destes doentes também apresenta metástases 
do sistema nervoso central, deve ponderar-se a realização de Res-
sonância magnética crânioencefálica, pela sua importância para a 
decisão terapêutica. 

TRATAMENTO

Não existe atualmente um consenso relativamente à estratégia 
terapêutica das metástases coroideias, sendo necessários estudos 
randomizados que comparem as diferentes abordagens.1 Tratamen-
tos complexos são geralmente controversos, tendo em conta a baixa 
esperança de vida destes doentes. A decisão terapêutica terá em 
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consideração os potenciais riscos e benefícios de cada abordagem 
e deve ser multidisciplinar, envolvendo o doente, o oncologista, o 
oftalmologista e o radiooncologista.

Do ponto de vista oftalmológico, o objetivo comum de todos os 
tratamentos é preservar ou melhorar a visão e evitar a enucleação, 
mantendo uma boa qualidade de vida.1

A abordagem terapêutica dependerá não só da doença ocular, 
mas também do estadiamento sistémico. Em doentes com metásta-
ses da coroide isoladas ou doença oligometastática, considera-se a 
realização de tratamento local, sendo atualmente a radioterapia o 
tratamento de eleição. Nos casos de doença plurimetastática, con-
sidera-se em primeiro lugar a realização de tratamento sistémico, 
adiando a terapêutica local até controlo da doença sistémica.

Outros tratamentos locais como o PDT e as injeções intravítreas 
de anti-VEGF podem diminuir a necessidade de radiação e os seus 
efeitos adversos, permitindo reduzir o tempo despendido nas insti-
tuições de saúde, em doentes com doença plurimetastática.1
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16	 Quais os tumores de apresentação 
mais frequente nas facomatoses ou 
síndromes neuro-óculo-cutâneas?
Miguel Santos, Ana Fonseca, Sara Vaz-Pereira  

As facomatoses ou síndromes neuro-óculo-cutâneas são um 
grupo de síndromes hereditárias congénitas causadas essencial-
mente por alterações no desenvolvimento da neuroectoderme.1 
Como tal, podem cursar com hamartomas oculares, do sistema 
nervoso central (SNC), pele e órgãos internos. Nesta secção irão ser 
abordados de forma sequencial os tumores da retina e coroideia 
que estão associados às facomatoses mais frequentes (tabela 1).1 
De notar que a maioria destes tumores é benigna. 

NEUROFIBROMATOSE (NF)
A NF é a facomatose mais comum. Pode ser categorizada em 2 

tipos: NF1 (NF periférica) e NF2 (NF central). 

Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
Os tumores do segmento posterior mais frequentes na NF1 

são atualmente conhecidos como anomalias da coroideia (AC) ou 
nódulos coroideus para alguns autores. Estão presentes em cerca de 

Tabela 1 Lista de facomatoses e tumores associados mais frequentes

Facomatoses Tumores mais frequentes

Neurofibromatose
NF Tipo 1
NF Tipo 2

Anomalias coroideias, HCREPR
HCREPR

Doença de von-Hippel-Lindau Hemangioma capilar da retina

Síndrome de Sturge-Weber Hemangioma da coroideia

Esclerose tuberosa Hamartoma astrocítico da retina

Facomatose pigmentovascular
Hemangioma difuso da coroideia, 
melanoma da coroideia

Síndrome de Wyburn-Mason Malformação arteriovenosa da retina

HCREPR, hamartoma combinado da retina e epitélio pigmentado da retina; NF, neurofibromatose
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80% dos doentes (sendo mais frequentes que os nódulos de Lisch 
em várias séries), e foram recentemente incluídos nos critérios diag-
nósticos da NF1.2,3 Pensa-se que estas lesões sejam do tipo hamar-
tomatoso, com células derivadas da crista neural.3 As AC não são 
identificáveis na fundoscopia, sendo o exame de eleição para a sua 
identificação a avaliação da imagem de refletância no infravermelho 
próximo ou near-infrared (NIR), onde surgem como lesões hiperre-
fletivas, arredondadas e dispersas (figuras 1A e 1B). No EDI-OCT 
podem ser identificados “nódulos” coroideus hiperrefletivos nas 
áreas correspondentes (figura 1C).2 A angiografia com verde de indo-
cianina (AVIC) revela uma redução da perfusão da coriocapilar nas 
zonas correspondentes às lesões no NIR. As AC são assintomáticas e 
não requerem tratamento.

Estão descritos também na NF1 casos raros de hamartomas com-
binados da retina e epitélio pigmentado da retina (HCREPR). No 
OCT estes apresentam estrias retinianas e desorganização das cama-
das da retina, zona elipsoide e epitélio pigmentado da retina (EPR). 
Estão também descritos casos raros de hamartomas astrocíticos e de 
hemangiomas capilares da retina.1,2 

Fig. 1 Avaliação multimodal de doente com NF1. Imagem de refletância no 
infravermelho próximo olho direito (A) e esquerdo (B). De notar a presença de 
lesões hiperrefletivas, arredondadas, de acordo com anomalias da coroideia. No 
OCT correspondente (C), a lesão apresenta-se hiperrefletiva (asterisco).
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Neurofibromatose tipo 2 (NF2)
Os tumores do segmento posterior que podem estar associados 

à NF2 são os HCREPR, com caraterísticas semelhantes aos presentes 
na NF1.1,4 Estão descritos alguns casos de enucleações realizadas em 
crianças devido ao diagnóstico erróneo de retinoblastoma na presen-
ça de um HCREPR.4

DOENÇA DE VON-HIPPEL-LINDAU (VHL)

Os hemangiomas capilares da retina (HCR) são tumores de 
origem vascular e uma das principais características de VHL. São 
extremamente frequentes entre os doentes com VHL (até 85%) e são 
muitas vezes o primeiro sinal da doença, surgindo principalmente 
na segunda ou terceira década de vida.1,2 Tipicamente desenvolve-
-se apenas um HCR em cada olho, na região peripapilar ou na reti-
na periférica (tipicamente temporal superior). À fundoscopia têm 
um aspeto vermelho-alaranjado, globular e com limites bem defi-
nidos (figura 2A). No OCT da lesão pode observar-se um aumento 

Fig. 2 Doente com doença de Von-Hippel-Lindau. Na retinografia (A) destaca-se a 
presença de um hemangioma capilar peripapilar inferior (anotado). No OCT 
(B) observa-se um aumento da espessura retiniana, apresentando-se a lesão 
relativamente homogénea e de média refletividade (asterisco). Na angiografia 
fluoresceínica (C) o hemangioma preenche precocemente na fase arterial 
(anotado) e a sua fluorescência aumenta ao longo do estudo angiográfico.

BA
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da espessura das camadas retinianas, alterações estruturais e ligei-
ro efeito de cone de sombra posterior (figura 2B).5 Na angiografia 
fluoresceínica (AF) a lesão é hiperfluorescente com difusão tardia. 
A AF também permite identificar o vaso alimentador (feeder vessel) 
do tumor, visível como altamente hiperfluorescente na fase arterial 
(figura 2C). Este mesmo vaso pode ser responsável por exsudação, 
identificada como líquido sub- e/ou intrarretiniano no OCT.2 Na 
sua maioria os HCR são assintomáticos, embora possam progredir 
com perda de visão, especialmente quando cursam com exsudação 
macular, descolamento de retina tracional ou glaucoma neovascu-
lar. Casos assintomáticos não requerem tratamento; caso este seja 
necessário, as opções disponíveis são a fotocoagulação laser (figu-
ra 3), terapêutica fotodinâmica com verteporfina (PDT), crioterapia, 
radioterapia e/ou excisão cirúrgica.2

SÍNDROME DE STURGE-WEBER (SSW)

O achado clássico do SSW no segmento posterior é o heman-
gioma da coroideia (HC) do tipo difuso, presente entre 20-70% dos 
casos.1,6 Embora estes sejam habitualmente ipsilaterais ao hemangio-
ma facial cutâneo (nevus flammeus ou mancha em vinho do Porto), 
estão descritos casos de bilateralidade. Estes HC difusos podem afe-
tar difusamente toda a retina ou afetar principalmente o polo poste-
rior, desaparecendo gradualmente em direção à periferia. O fundo 
ocular destes doentes é tipicamente globalmente avermelhado (devi-
do à presença de um maior número e calibre dos vasos coroideus), 
com o HC a exibir um tom vermelho-escuro descrito como “ketchup 

Fig. 3 Hemangioma capilar da retina em doente com doença de Von-Hippel-
Lindau tratado com laser indireto (A), na artéria alimentadora (B) e direto (C), 
conseguindo-se remissão da lesão.

BA C
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de tomate” (figura 4).1,6 Embora geralmente assintomáticos e sem 
necessidade de tratamento, caso haja exsudação com ponto de par-
tida no HC pode ser realizado tratamento com PDT, braquiterapia, 
e/ou anti-VEGF.6 

 
COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA (CET)

Os hamartomas astrocíticos da retina (HAR) – tumores gliais 
benignos – são o achado ocular típico do CET e fazem parte dos cri-
térios diagnósticos major da doença. Estima-se que estejam presentes 
em 40 a 50% dos doentes.2,7,8 Estes dividem-se em 3 subtipos: tipo 
1 – mais comum, corpos tuberosos recentes, tipo 2 – corpos tubero-
sos antigos, e tipo 3 – forma de transição (apresentam características 
dos dois subtipos anteriores).7-9 Os primeiros são planos, lisos, trans-
lúcidos e ovais (e por isso difíceis de identificar na fundoscopia), e 
encontram-se geralmente na periferia e junto a um vaso (sendo que 
este se torna friável aumentado o risco de hemovítreo). Os segundos 
são elevados, multilobados, tipo amora e contêm calcificações ama-

Fig. 4 Caso de hemangioma difuso da coroideia do olho esquerdo em contexto de 
Síndrome de Sturge-Weber. Na retinografia é evidente uma tonalidade vermelha-
escura descrita como “ketchup de tomate” e atrofia ótica. Cortesia Filomena 
Pinto, MD.
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reladas (sendo por isso mais fáceis de identificar na observação, sen-
do que a sua localização típica é peripapilar) (figura 5A).1,2,8 Todos 
os três subtipos podem coexistir no mesmo doente e as lesões habi-
tualmente permanecem estáveis ao longo do tempo e não evoluem 
entre os tipos.7 Tipicamente não levam a perda de visão exceto lesões 
de localização próxima ao disco ótico que podem levar a defeitos 
de campo visual por um mecanismo compressivo.2 Na autofluo-
rescência as lesões bloqueiam a normal hipoautofluorescência do 
fundo; o componente cálcico, se presente, apresenta-se hiperauto-
fluorescente (figura 5B).8,9 No OCT, os tumores estão localizados ao 
nível da camada de fibras nervosas, como espessamento em cúpula 

Fig. 5 Exemplo de hamartoma astrocítico calcificado (tipo 2). Na retinografia 
(A) observam-se dois hamartomas astrocíticos peri-papilares – elevados, 
multilobulados e com calcificações amareladas. Na autofluorescência (B) 
verifica-se hiperautofluorescência pelo componente cálcico. No OCT (C) 
observa-se espessamento em cúpula, hiperrefletividade da retina interna e as 
moth eaten areas e na ecografia (D) surge como uma lesão nodular hiperrefletiva 
com cone de sombra posterior. Cortesia Filomena Pinto, MD.
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e hiperrefletividade da retina interna.10 Apresentam espaços optica-
mente vazios (moth eaten areas; áreas “comidas por traças”) que tra-
duzem zonas calcificadas ou cavitações (figura 5C).8,10 Pode coexistir 
desorganização ou compressão da retina externa, cone de sombra 
posterior pelas calcificações e neovascularização da coroideia.10 Na 
ecografia a lesão apresenta-se como um tumor sólido, podendo ser 
hiperrefletiva com cone de sombra posterior pelo componente cálci-
co (figura 5D).8 Na AF o HAR tem um padrão típico, observando-se 
bloqueio precoce da fluorescência, seguida de hiperfluorescência do 
plexo capilar intratumoral e difusão tardia.9 

O CET também pode cursar com lesões focais atróficas do EPR, 
semelhantes às lesões provocadas pela histoplasmose, angiofibro-
mas da pálpebra, atrofia setorial da íris e colobomas da íris ou 
coriorretinianos.1,7

FACOMATOSES POUCO FREQUENTES

Facomatose pigmentovascular:
Esta facomatose rara predispõe ao aparecimento tanto de heman-

giomas difusos da coroideia como de melanomas da coroideia.11 

Fig. 6 Malformação arteriovenosa do olho esquerdo em doente com síndrome de 
Wyburn-Mason.
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Síndrome de Wyburn-Mason:
Do ponto de vista oftalmológico, esta síndrome caracteriza-se 

pela presença de uma malformação arteriovenosa (MAV) unilateral 
da retina, visível à fundoscopia (figura 6).1 Deve ser realizada RMN 
para se determinar a presença e extensão de MAV intracranianas.1
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17	 Como diagnosticar e tratar o 
hemangioma da coroideia?        
Ana Margarida Ferreira, Rodrigo Vilares-Morgado, 
Ângela Carneiro

Os hemangiomas da coroideia (HC) correspondem a tumores vas-
culares benignos que podem assumir duas formas clínicas distintas 
– hemangiomas circunscritos (isolados, tipicamente unilaterais, não 
sindrómicos e geralmente diagnosticados na 3ª - 4ª década de vida) 
e hemangiomas difusos (sindrómicos, maioritariamente subjacentes 
à síndrome de Sturge-Weber, sendo diagnosticados na infância e 
tipicamente unilaterais, embora também possam ser bilaterais). Os 
hemangiomas difusos no contexto de Sturge-Weber associam-se mui-
tas vezes à presença de nevus flammeus facial ipsilateral (mancha 
em vinho do Porto) e ao desenvolvimento de glaucoma secundário.1,2

A apresentação clínica dos HC é muitas vezes inespecífica. Os 
pacientes podem ser assintomáticos ou apresentarem queixas de 
diminuição indolor da acuidade visual (AV), alteração da visão cro-
mática, metamorfopsia ou escotoma. Os sintomas surgem devido 
à presença do hemangioma, à acumulação de fluido subretiniano 
(FSR) na mácula ou a alterações degenerativas retinianas (incluin-
do hiperplasia e metaplasia fibrosa do epitélio pigmentado da retina 
(EPR)). Estes tumores desenvolvem-se tipicamente no polo posterior e 
região peripapilar. O diagnóstico clínico baseia-se na observação do 
fundo ocular sob midríase farmacológica, em que é possível observar 
a lesão característica de HC – lesão coroideia discretamente elevada 
(“dome-shaped”), redonda ou oval, de bordos moderadamente bem 
definidos, cujas dimensões são variáveis e com uma coloração dis-
cretamente vermelho-alaranjada (figura 1). 

Relativamente à caracterização diagnóstica multimodal dos HC, 
a tomografia de coerência ótica (OCT), especialmente na moda-
lidade de enhanced depth image (EDI) permite-nos evidenciar a 
presença de uma lesão cupuliforme na coroideia, com refletividade 
média mas não homogénea e contorno anterior regular, preservan-
do a arquitetura da retina interna e externa. O OCT permite ainda a 
documentação de complicações associadas à presença do heman-
gioma (FSR, fluido intrarretiniano (FIR) ou calcificações coroideias) 
(figura 2).3 Na angiografia por tomografia de coerência óptica 
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Fig. 1 Retinografias de três doentes com hemangiomas coroideus (HC). 
A. HC circunscrito de localização peripapilar superior.  
B. HC circunscrito de grandes dimensões que ocupa praticamente toda a região 
macular (lesão elevada de coloração vermelho-alaranjada, com aparência 
tomato ketchup). 
C. HC circunscrito na temporal à fóvea (lesão macular com crescimento 
endofítico, não melânica, de coloração alaranjada).

BA C

Fig. 2 SD-OCT com EDI do olho esquerdo de um doente com hemangioma coroideu 
circunscrito de localização peripapilar superior. 
A. É evidente uma elevação cupuliforme da retina neurossensorial, de superfície 
regular, muito discreta ondulação do EPR, com 3 pequenas lesões hiperrefletivas 
no espaço subretiniano e pequena quantidade de FSR associado.
B. Linha macular com presença de descolamento seroso da retina 
neurossensorial (acumulação de fluido subretiniano associado a exsudação pelo 
hemangioma que se encontra superiormente) (2.B).

A

B
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(OCTA), os HC apresentam caracteristicamente um padrão regular 
sponge-like de vasos intrínsecos tumorais dilatados e interconecta-
dos. A ecografia modo-B é um exame não invasivo muito útil para o 
diagnóstico multimodal dos HC, já que tipicamente demonstra uma 
elevação dome-shaped ou fusiforme, com alta refletividade interna 
e numerosas interfaces ecogénicas. Os HC difusos apresentam-se 
tipicamente como espessamento coroideu posterior generalizado 
associado a uma escavação proeminente do disco óptico.

Contudo, o exame auxiliar de diagnóstico goldstandard para 
o diagnóstico de HC continua a ser a angiografia com verde de 
indocianina (ICG) que, apesar de ser um exame invasivo, permite 
o estudo da vasculatura intrínseca do tumor, evidenciando de for-
ma clara a extensão total do hemangioma. O achado mais comum 
na ICG é a presença de uma hiperfluorescência intensa da lesão 
nas fases mais precoces (pelo preenchimento rápido dos grandes 
vasos coroideus do hemangioma), seguido de um washout tardio 
na porção central da lesão, que se torna mais hipofluorescente do 
que a coroideia adjacente (pela baixa resistência e alto fluxo do 
tumor vascular).4 Adicionalmente, a angiografia fluoresceínica per-
mite observar um padrão de hiperfluorescência muito precoce dos 
vasos coroideus de grande calibre (nas fases pré-arterial e arterial 
precoce) e hiperfluorescência na área correspondente à lesão e FSR 
associado nas fases mais tardias (figuras 3 e 4).

Relativamente ao diagnóstico diferencial, os hemangiomas cir-
cunscritos devem ser diferenciados de melanoma coroideu amela-
nótico, metástases coroideias, coriorretinopatia serosa central ou 
esclerite nodular posterior. Já os hemangiomas difusos devem ser 
distinguidos de quadros de retinopatia pigmentar-like, infiltração 
leucémica da coroideia, síndrome de efusão uveal e esclerite pos-
terior difusa.5

A diminuição da AV (pelo envolvimento macular significativo 
dos HC, com exsudação associada, shift hipermetrópico e/ou alte-
rações degenerativas da retina e EPR) é a principal indicação para 
o tratamento dos HC. O tipo de tratamento a instituir deve ter em 
consideração o tipo de hemangioma e complicações associadas.5 
O tratamento é habitualmente eficaz na resolução dos sintomas 
visuais e na melhoria objetiva da AV, associado a uma boa res-
posta anatómica. Sem tratamento, estas lesões podem cursar com 
uma maculopatia exsudativa exuberante, com compromisso visual 
irreversível. Mesmo doentes assintomáticos com HC sem exsuda-
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Fig. 4 AF e ICG do olho esquerdo de um doente com hemangioma coroideu 
circunscrito de localização peripapilar superior. 
A. Minuto 2:14, onde se verifica uma hiperfluorescência intensa da lesão nas 
fases mais precoces do ICG, associado a hiperfluorescência muito precoce dos 
vasos coroideus de grande calibre (antes ou simultaneamente ao preenchimento 
das arteríolas retinianas).
B. Minuto 9:27 do angiograma, com hiperfluorescência do tumor na fase 
intermédia. 
C. Minuto 19:34, em que ocorre washout tardio na porção central da lesão 
(que se torna mais hipofluorescente do que a coroideia adjacente), associado a 
hiperfluorescência na angiografia fluoresceínica na área correspondente à lesão.

B

A

C
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ção podem desenvolver alterações atróficas do EPR e degeneres-
cência cistóide da retina neurossensorial (NS) ao longo do tempo. 
Desta forma, doentes assintomáticos devem ser vigiados de forma 
sistematizada, com recurso a imagem multimodal retiniana, para 
deteção precoce de alterações estruturais e/ou funcionais do EPR 
e retina NS. Esta monitorização permite ainda avaliar a presença 
de sinais de exsudação, crescimento da lesão ou aparecimento de 
outras lesões coroideias de novo. Os doentes devem ser alertados 
para os principais sinais de alarme que devem motivar recorrência 
mais precoce aos serviços de saúde oftalmológicos urgentes (o que 
inclui o ensino de uma correta utilização da grelha de Amsler). 

Em doentes sintomáticos com diminuição objetiva da AV, exis-
tem duas principais modalidades terapêuticas que podem ser utili-
zadas, com claro benefício. A terapia fotodinâmica (TFD) tem sido 
usada no tratamento de HC circunscritos de pequenas dimensões, 
sendo o tratamento de 1ª linha nestes casos selecionados em vários 
centros.6 Após perfusão intravenosa de um agente fotossensibilizan-
te (Verteporfina, Visudyne®, derivado da benzoporfirina que se acu-
mula preferencialmente no EPR e que apresenta elevada afinidade 
para os vasos coroideus) é, feita a estimulação da área retiniana a 
ser tratada com laser díodo de comprimento de onda de 689 nm, 
induzindo um efeito fotoquímico que cursa com um aumento do 
stress oxidativo ao nível das células endoteliais e oclusão seletiva dos 
vasos anormais da coroideia.7 Isto permite a regressão do hemangio-
ma com dano mínimo da retina NS adjacente, podendo, no entanto, 
ser necessárias múltiplas sessões terapêuticas.8 A eficácia nos casos 
de HC difusos é baixa, com ausência de melhoria da AV em mui-
tos doentes. A terapêutica intravítrea com agentes anti-fator de cres-
cimento vascular endotelial (anti-VEGF) é uma abordagem muito 
utilizada como primeira linha nos doentes que se apresentam com 
exsudação associada ao hemangioma e/ou tumores de localização 
subfoveal, a condicionar perda de visão, ao limitar a permeabilidade 
vascular e proliferação endotelial.9 Pode ser utilizada de forma isola-
da ou em combinação com a TFD (maximizando o efeito terapêutico 
da TFD nos casos de HC com exsudação macular persistente).10 Por 
fim, existem múltiplas outras modalidades terapêuticas já exploradas 
no tratamento dos HC, as quais incluem fotocoagulação laser, crio-
terapia ou radioterapia externa. Estas terapêuticas são preteridas para 
casos refratários à TFD e terapêutica intravítrea com anti-VEGF, tendo 
em conta os seus efeitos laterais consideravelmente mais deletérios.
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18	 Como diferenciar as malformações 
vasculares retinianas dos tumores 
vasculares da retina?       
Bruno Barbosa Ribeiro, Miguel Lume

As malformações arteriovenosas (MAV) retinianas (hemangioma 
racemoso) são uma entidade rara e esporádica que podem afetar 
a íris e a retina peripapilar ou periférica, e caracterizam-se pela 
presença de comunicação arteriovenosa anómala.1-3 Assumem a 
designação síndrome de Wyburn-Mason quando associadas a MAV 
mesencefálica.  A sua presença é frequentemente detetada na infân-
cia tardia, frequentemente como achado acidental ou como causa 
de diminuição da acuidade visual, sendo que habitualmente não são 
passíveis de tratamento.1-3

As MAVs retinianas são classificadas em três grupos, de acor-
do com a sua gravidade: macrovasos retinianos anómalos com rede 
capilar ou arteriolar anómala entre os principais vasos da MAV (gru-
po 1); comunicação direta entre artéria e veia sem qualquer rede 
capilar ou arteriolar interveniente (grupo 2); MAVs extensas com 
comunicação arterio-venosa direta e extensa, tortuosidade, ingur-
gitamento vascular e ausência de distinção entre o ramo arterial e 
venoso (grupo 3).4 A angiografia fluoresceínica (AF) é o meio com-
plementar de diagnóstico mais útil. Permite a caracterização das 
MAVs bem como a presença/ausência de capilares intervenientes, 
sendo que classicamente não apresentam difusão de fluoresceína, 
embora estejam descritos alguns casos de difusão nas MAVs tipo 3.3,4 

Por seu lado, os tumores vasculares retinianos incluem três enti-
dades clínicas distintas: o hemangioma cavernoso, o hemangioblas-
toma capilar retiniano (HCR), e o tumor retiniano vasoproliferativo.

O hemangioma cavernoso é um tumor vascular benigno e fre-
quentemente esporádico. Caracteriza-se por dilatações saculares em 
cacho-de-uva, com parede vascular pouco espessa na retina interna 
ou cabeça do nervo ótico. O seu fluxo vascular deriva da circulação 
retiniana, com baixo fluxo, assumindo um padrão característico na 
AF, com preenchimento lento das dilatações aneurismáticas e distin-
ção da interface eritrócitos/plasma.5,6 A difusão de fluoresceína está 
ausente, auxiliando no diagnóstico diferencial com HCR, e telan-
giectasias retinianas. De facto, dada a sua origem pré-natal (com 
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preservação das junções inter-celulares) estas lesões não se associam 
a exsudação, pelo que o seu tratamento raramente está indicado.5,6 
(figura 1)

Outro tumor vascular retiniano, o HCR, é habitualmente deteta-
do na 2ª-3ª décadas de vida, e pode surgir isoladamente ou associa-
do a síndrome de von Hippel Lindau (VHL).7,8 A lesão é habitualmen-
te esférica e possui tom violáceo com dilatação e ingurgitamento da 
arteríola e vénula acompanhantes, por vezes com estreitamento e 
dilatação segmentar fusiforme.9 Dado que o HCR é frequentemente 
a primeira manifestação de síndrome VHL, o seu diagnóstico deve 
motivar a referenciação a consulta de Genética e rastreio de ano-
malias vasculares e oncológicas (hemangioblastoma cerebeloso, 
carcinoma de células renais, feocromocitoma).7,10 Na AF é possível 
observar preenchimento imediato da artéria aferente, seguido de 
preenchimento do leito vascular e subsequentemente da veia eferen-
te. Por contraponto às MAVs, uma lesão ativa apresenta tipicamente 
difusão exuberante para a cavidade vítrea. O tratamento depende da 
localização e das dimensões do tumor, sendo que a fotocoagulação 
LASER é o tratamento de eleição para tumores de reduzidas dimen-
sões (<3 mm). A injeção intravítrea de anti-VEGF pode ser útil na 
presença de fluído subretiniano mas exibe pouco efeito na redução 
das dimensões do tumor, pelo que o prognóstico é reservado para 
pacientes com HCR justa-papilares ou de elevadas dimensões.4 A 
avaliação seriada é obrigatória pela alta probabilidade de surgimento 
de novas lesões.7,10 (figura 2)

Fig. 1 Hemangioma cavernoso em localização peri-papilar (RETMED CHUdSA).
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O terceiro tipo de tumor vascular retiniano são os tumores reti-
nianos vasoproliferativos. Estes surgem na 3ª-4ª décadas de vida, e 
podem ser primários (mais frequente) ou secundários a patologia 
ocular pré-existente (inflamatória, traumática, degenerativa).11 A sua 
natureza permanece desconhecida, mas a análise histológica revela 
células gliais e rede de capilares finos com vasos tortuosos.12 Clini-
camente, apresentam-se como massas vasculares amareladas/róseas 
na retina periférica, tipicamente sem um vaso aferente, por oposição 
ao HCR. O tratamento envolve a fotocoagulação laser periférica dos 
tratos vasculares, a crioterapia transcleral e a Terapêutica Fotodinâ-
mica (TFD) com verteporfina para as lesões mais posteriores. Apesar 
disso, o prognóstico é frequentemente condicionado pela presença 
de edema macular, membrana epiretiniana e fibrose macular, sendo 
nestes casos útil a injeção intravítrea de anti-VEGF e/ou Corticoste-
róide.3,11 (figura 3) 

Por fim, devemos considerar o hemangioma coroideu (HC) como 
diagnóstico diferencial de todas estas patologias. O HC pode surgir 
isoladamente de forma esporádica ou associado a síndrome de Stur-
ge-Weber (angiomatose encéfalo-facial).13 O HC pode ocorrer na sua 
forma difusa em associação com síndrome de Sturge-Weber, ipsilate-
ralmente ao nevus flammeus facial14 ou na sua forma circunscrita.15 
A AF e a angiografia com verde de indocianina (VIC) são exames 
muito úteis para o seu diagnóstico. (figura 4)

Em conclusão, há vários achados clínicos e imagiológicos que 
nos permitem diferenciar as malformações vasculares retinianas 

Fig. 2 Retinografia campo ultra-amplo e angiografia fluoresceínica exibindo vários 
HCR fotocoagulados e difusão fluoresceínica subjacente a focos de atividade 
(RETMED CHUdSA).
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dos tumores vasculares retinianos. Para nos auxiliar nessa distinção, 
apresentamos um resumo das principais características de cada pato-
logia na tabela 1.

Fig. 3 Retinografia de campo ultra-amplo exibindo tumor vasoproliferativo retiniano 
submetido a terapêutica fotodinâmica com verteporfina, fotocoagulação LASER e 
crioterapia transcleral (RETMED CHUdSA).

Fig. 4 Retinografia campo ultra-amplo, auto-fluorescência exibindo hemangioma 
coroideu peri-papilar, angiografia fluoresceínica e verde Indocianina (RETMED 
CHUdSA). 
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Tabela 1   Diagnóstico diferencial clínico e imagiológico
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19	 Tumores vasculares retinianos 
periféricos, como diagnosticar e tratar?          
Bruno Teixeira, Rufino Silva

INTRODUÇÃO

O tumor vascular retiniano periférico, atualmente designado 
por tumor vasoproliferativo retiniano (TVPR), designa um tumor 
benigno raro que afeta habitualmente a retina pré-equatorial, 
sobretudo a inferior.1 Histologicamente é composto por células 
gliais numa rede de capilares finos com vasos dilatados.2 É uma 
entidade relativamente recente, tendo sido descrita pela primeira 
vez por Shields et al (1983).3 O TVPR é atualmente classificado 
como primário (74% dos casos) ou secundário (26%), consoante a 
ausência ou presença de outros achados oftalmológicos, respetiva-
mente.4 As causas secundárias incluem pars planite, toxoplasmose 
ocular, retinopatia pigmentar, doença de Coats, traumatismo ocu-
lar, entre outras.4,5 A ameaça à saúde visual destas lesões advém do 
risco de complicações associadas, como o edema macular, hemo-
vítreo, membrana epiretiniana e descolamento da retina exsudati-
vo – numa série de casos com 295 olhos, estas complicações cau-
saram uma melhor acuidade visual corrigida (MAVC) de 20/200 ou 
pior em 18% dos casos.4

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de TVPR é clínico. À fundoscopia as lesões apre-
sentam-se amarelo-avermelhadas devido à sua natureza vascular 
e exsudativa, habitualmente com margens pouco definidas (figura 
1). Podem ainda observar-se feeder vessels (em 57% dos casos),4 
apesar de serem menos frequentes e habitualmente de menor cali-
bre do que no caso do hemangioma capilar da retina – neste, os 
feeder vessels são normalmente proeminentes e as lesões laranja-
-avermelhadas, redondas e mais circunscritas.6 Classicamente as 
lesões do TVPR estão localizadas na periferia inferior (cerca de 
67% dos casos na retina inferotemporal e 14% na retina inferona-
sal).4 Contrariamente ao TVPR primário, as lesões de causa secun-
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dária são mais frequentemente multifocais e bilaterais. Além disso, 
tendem a apresentar-se em doentes mais jovens – idade média de 
38 anos no TVPR secundário e 46 no TVPR primário. Clinicamen-
te, o TVPR secundário é mais frequentemente sintomático e tem 
pior acuidade visual.4

Apesar do diagnóstico ser clínico, existem várias modalidades 
imagiológicas que podem ser úteis na caracterização das lesões. 
Dada a sua natureza periférica, a angiografia fluoresceínica clássica 
tem pouca utilidade. No entanto, caso seja possível captar imagens 
por tecnologia de campo amplo, a lesão revela preenchimento rápi-
do nas fases precoces com progressiva hiperfluorescência e leakage 
difuso nas fases tardias. A ecografia pode também ser útil no estudo 
da morfologia e das características ecográficas internas do tumor. 
Habitualmente observa-se uma massa densa e elevada na retina com 
alta hiperefletividade interna no modo A. No que diz respeito ao 
OCT, caso se consiga obter um corte da lesão, este pode ser útil 
na quantificação da exsudação e de possíveis alterações do epitélio 
pigmentado.6

TRATAMENTO

Apesar do TVPR ter uma localização periférica, não é incomum 
causar disfunção macular e consequente perda de visão. Na série de 
casos de Shields et al (2013) referida anteriormente,4 a MAVC à apre-
sentação foi de 20/60 ou pior em 39% dos casos. No caso de lesões 
periféricas sem afetação macular, pode optar-se por vigilância. Nos 

Fig. 1 Aparência fundoscópica do TVPR. A. Antes do tratamento. B. Depois do 
tratamento com crioterapia, com exsudação intraretiniana associada. Imagens 
reproduzidas com permissão (cortesia da Dr.ª Cristina Fonseca).

BA
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casos em que se verifica disfunção macular, pode optar-se por tra-
tamento. Neste âmbito, foram já descritas várias modalidades tera-
pêuticas, como fotocoagulação laser (transpupilar ou endolaser),7 
terapia fotodinâmica,8 crioterapia1,9 (figura 2), endoresseção trans-
-vítrea,2,10,11 braquiterapia12,13 e anti-VEGF intravítreo.14,15 Apesar das 
várias abordagens, atualmente não há consenso sobre a terapêutica 
mais eficaz.16 Nesse sentido, a escolha da modalidade terapêutica 
é habitualmente baseada no tamanho e localização do tumor, bem 
como na presença de complicações vítreoretinianas associadas. De 
modo geral, tende a optar-se pelas modalidades de laser quando as 
lesões têm menor diâmetro e espessura (≤3 mm); pela crioterapia 
quando as lesões têm maior diâmetro (≤6 mm) mas pouca espes-
sura (≤3 mm); pela braquiterapia nas lesões com maior espessura 
(>3 mm); pelos fármacos anti-VEGF nos casos mais exsudativos e 
de elevada vascularidade; e pela cirurgia vítreoretiniana no caso de 
complicações, como descolamentos de retina tracionais, membrana 
epiretiniana e hemovítreo refratário.17
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20	 Hemangioma capilar e hemangioma 
cavernoso da retina: como diagnosticar 
e como tratar?        
Joana Santos Oliveira, Susana Penas

O Hemangioma capilar da retina (HCapR) é um tumor vascu-
lar benigno da retina que se pensa ser uma malformação hamar-
tomatosa, não presente ao nascimento. Geralmente manifesta-se 
como uma lesão única, unilateral, mais frequente na retina peri-
férica temporal. No entanto, cerca de 15% dos HCapR podem 
aparecer na área justa-papilar.1

À fundoscopia, é identificada uma lesão arredondada ou ova-
lada, bem delimitada, de cor laranja-avermelhada, com um ou 
mais vasos aferentes (feeder-vessels) e vaso eferente proeminente 
e tortuoso. (figura1) O crescimento pode ser exofítico (em dire-
ção ao vítreo), endofítico (cresce para as camadas externas da 
retina, podendo simular edema crónico do disco se justapapilar) 
ou séssil (subtil, mais difícil de diagnosticar).1 

Fig. 1 Retinografia de hemangioma capilar periférico da retina em jovem de 27 anos, 
com hipovisão secundária a edema macular.
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O HCapR pode estar associado à doença de Von Hippel-
-Lindau (VHL), sendo a sua manifestação mais precoce,1-3 sendo 
neste caso mais provável encontrar lesões múltiplas, bilaterais 
e em idade mais precoce.2,3 O VHL resulta de mutação no gene 
supressor tumoral 3p 25-26, podendo associar-se a múltiplos 
neoplasmas, incluindo no sistema nervoso central, rim, ouvido 
interno e pâncreas.2 É uma doença potencialmente letal, sendo, 
por tal, obrigatória a avaliação sistémica destes doentes no sen-
tido de avaliar critérios de diagnóstico, e seguimento por toda a 
sua vida.2,3

Clinicamente, podem ser assintomáticos ou levar a perda de 
acuidade visual por exsudação (fluido intra-retiniano, descola-
mento de retina (DR) exsudativo) ou proliferação da glia (mem-
brana epiretiniana, DR traccional).1

O meio complementar de diagnóstico mais útil é a angiogra-
fia fluoresceínica.  Há um preenchimento rápido e algo homo-
géneo dos capilares intra-lesionais finos, com difusão tardia de 
contraste. (figura 2) A angiografia com verde de indocianina pode 
ser útil em casos menos típicos, para fazer diagnóstico diferen-
cial com lesões coroideias. A ecografia pode ajudar no diagnós-
tico e medição das dimensões da lesão.

O tratamento do HCapR depende do seu tamanho, localiza-

Fig. 2 Angiografia fluoresceínica wide-field evidenciando os vasos aferentes e eferentes 
do hemangioma capilar da retina periférico, com difusão tardia de contraste.
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ção, existência de complicações (exsudação ou tração) (figura3), 
transparência dos meios, potencial visual do olho afetado e do 
estado do olho adelfo.4 Em lesões mais pequenas (até 0,50 mm) 
e não exsudativas é aceitável não intervir, mantendo vigilância 
assídua. Porém, alguns advogam que todos os HCapR periféricos 
devem ser tratados, dado o seu crescimento contínuo e o menor 
sucesso terapêutico de lesões maiores.1,4,5 A fotocoagulação laser 
é atualmente usada para tratar lesões periféricas mais pequenas 
(até 1,5 mm). A fotocoagulação pode incidir nos vasos aferentes, 
na lesão ou em ambas. A diminuição do líquido retiniano e das 
dimensões da lesão, o aparecimento de uma tonalidade mais rosa 
pálido e o estreitamento dos vasos são indicativos de uma res-

Fig. 3 Aspecto tomográfico do hemangioma pré -tratamento, com efeito sombra 
marcado (em cima). Edema macular secundário a lesão periférica (ao centro). 
Resolução do edema macular após tratamento combinado com anti-VEGF + 
terapia fotodinâmica com verteprofina + implante dexametasona (em baixo).
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posta positiva ao tratamento. Esta resposta pode ser avaliada 4-6 
semanas depois.4-8 A crioterapia é preferível quando o heman-
gioma é mais anterior, na presença de fluido e quando a lesão é 
maior que 3,0 mm (e <4,5 mm). A braquiterapia pode ser con-
siderada em lesões com >4 mm, que normalmente apresentam 
menor resposta aos tratamentos descritos.1,4-8 A injeção de anti-
-VEGF pode ser uma opção para hemangiomas justa-papilares, 
pequenos, em crescimento e com boa acuidade visual, ou como 
tratamento co-adjuvante, para minimizar a resposta exsudativa 
secundária a outros tratamentos.5 Outras terapêuticas estão ainda 
descritas na literatura como termoterapia transpupilar, terapêuti-
ca fotodinâmica com verteporfina (útil também  no caso de tumo-
res justapapilares por ser menos destrutiva), radioterapia externa 
ou com feixe de protões.7-8 A vitrectomia pode ser necessária na 
presença de DR exsudativo/tracional ou membrana epiretiniana/
buraco macular e pode ser a única opção para lesões com cres-
cimento endofítico.4-8

O Hemangioma cavernoso da retina (HCavR) é um tumor 
vascular raro, congénito e benigno. A maioria dos casos são espo-
rádicos, no entanto também podem ocorrer duma forma familiar, 
com um padrão de hereditariedade autossómica dominante.9

À fundoscopia, tipicamente encontra-se uma lesão unilate-
ral, na retina periférica, formada por aglomerado de aneurismas 
saculares de parede fina, com sangue venoso no interior, dando 
a aparência de “cacho de uvas”. (figura 4) É característico, em 

Fig. 4 Retinografia de hemangioma capilar da retina em jovem de 17 anos, 
assintomático, onde se observa aglomerado de aneurismas saculares de parede 
fina, envolvidos por tecido fibroso.
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alguns aneurismas com fluxo sanguíneo mais lento, identificar 
um nível composto por eritrócitos inferiormente e plasma supe-
riormente. Geralmente, encontra-se uma membrana pré-retinia-
na acinzentada a cobrir a superfície da lesão. A exsudação reti-
niana é rara nestes doentes, no entanto, podem ser encontradas 
hemorragias dot and blot junto à lesão. Normalmente são lesões 
estáveis, sem crescimento relevante.9-12

Geralmente, o diagnóstico é acidental, dado serem na maioria 
dos casos assintomáticos. O meio complementar de diagnóstico 
mais útil é também a angiografia fluoresceínica. Tipicamente, 
nos tempos precoces a lesão apresenta-se hipofluorescente com 
uma perfusão lenta e incompleta nas restantes fases. Alguns 
aneurismas apresentam um nível de fluoresceína superiormente. 
(figura 5) A barreira hemato-retiniana tende a estar preservada, 
razão pela qual a lesão não apresenta difusão de contraste.9 Na 
autofluorescência apresenta hiper-autofluorescência na zona 
do plasma dentro de cada vesícula, nas paredes de algumas 
vesiculas e na fibrose que acompanha a lesão. A ecografia tipo B 
pode ser útil para identificar a lesão em doentes com hemovítreo, 
mostrando uma lesão pediculada, de superfície irregular, com alta 
hiperreflectividade interna, sem sombra acústica e sem escavação 
coroideia. O OCT permite identificar a lesão, com origem na 
retina interna, composta por estruturas circulares hiporreflectivas 
ou com conteúdo total ou parcialmente hiperreflectivo, com 

Fig. 5 A angiografia fluoresceínica ajuda a delimitar a lesão, evidenciando uma 
perfusão lenta das dilatações saculares com o típico nível intralesional.
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membrana epiretiniana a cobrir a sua superfície interna.9-12 (figura 
6) O OCTA permite visualizar as lesões aneurismáticas. (figura 6)

A nível sistémico, deve ser investigada a presença de heman-
giomas cerebrais e cutâneos. Um estudo genético deve ser ofe-
recido, uma vez que mutações no gene KRIT1, MGC4607 e 
PDCD10 são encontradas em doentes com malformações caver-
nosas cerebrais associadas a HCavR.9

Relativamente ao tratamento do HCavR na maioria dos casos 
não é necessário, dado serem lesões estáveis e normalmente 
assintomáticas. Porém, em doentes com hemorragia do vítreo/
subretinana pode ser necessário intervir. A fotocoagulação laser 
e a crioterapia são as duas técnicas mais descritas na literatura.9
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21	 Como fazer o diagnóstico diferencial 
clínico e imagiológico entre calcificação 
esclerocoroideia, nódulo focal escleral 
e osteoma da coroideia?         
Bruna Cunha, Rita Flores, Ana Magriço

A calcificação esclerocoroideia, o nódulo focal escleral e o 
osteoma da coroide são lesões oculares raras. O diagnóstico das 
três lesões é essencialmente clínico, com base na fundoscopia. 
Como o diagnóstico diferencial entre elas pode ser desafiante, o 
recurso a exames de imagem é benéfico. A tabela 1 resume as 
diferenças clínicas e imagiológicas. A figura 1 ilustra os achados 
dos exames complementares de diagnóstico menos invasivos. 

Fig. 1 Non-invasive multimodal imaging
A-D) Calcificação esclerocoroideia2, (A) Retinografia – lesão placoide 
branco-amarelada, perifericamente mais cinzenta, com halo de atrofia, (B) 
Autofluorescência - lesão placoide hipo-autofluorescente, (C) OCT - massa 
escleral elevada, padrão rocky, efeito de sombra posterior, disrupção da coroide 
e camadas externas retina, (D) Ecografia modo-B - lesão sólida placoide hiper-
ecogénica.



BA
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Fig. 1
(cont.)

E-H) Nódulo focal escleral9 (E) Retinografia - lesão elevada amarela-
esbranquiçada, redonda, halo laranja envolvente, (F) Autofluorescência – lesão 
hiper-autofluorescente, (G) OCT lesão escleral em cúpula indentando a coroide 
e fina lâmina de líquido subretiniano (seta), (H) Ecografia modo-B - Massa sólida 
hipo-ecogénica elevada;
I-L) Osteoma da coroide10 (I) Retinografia – lesão alaranjada com bordos 
geográficos bem definidos (setas brancas e azuis), e rede capilar fina (círculo), 
e uma linha de demarcação serosa (setas amarelas) (J) Autofluorescência – 
lesão hiper-autofluorescente com picos punctiformes correspondentes ao 
descolamento seroso, (K) OCT lesão hiper-refletiva coroideia, com fluido 
subretiniano, e efeito de sombra posterior à lesão, (L) Ecografia modo-B – massa 
sólida hiper-ecogénica com cone de sombra.
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Tabela 1 Diagnóstico diferencial clínico e imagiológico

Calcificação 
esclerocoroideia

Nódulo focal escleral Osteoma da coróide

Origem Esclera Esclera Coroide

Apresentação Assintomática Assintomática
Visão turva, metamor-
fopsias, defeito campo

Risco de 
perda visual

Negligenciável Negligenciável Considerável

Risco de 
complicações

Negligenciável Negligenciável
Considerável -neovas-
cularização coroideia

Lateralidade, 
Número

Variável Unilateral, Solitário Unilateral, Solitário

Localização
Retro-equatorial, 
temporal-superior

Peripapilar Justa/peripapilar

Estudo 
laboratorial

Sim Não Não

Fundoscopia

Lesão placoide plana ou 
ligeiramente elevada, 
amarela; halo de atrofia 
envolvente

Lesão elevada amarela-
-esbranquiçada, redonda, 
um disco de diâmetro, 
halo laranja envolvente

Lesão amarelo-alaran-
jada com bordos geo-
gráficos bem definidos; 
redes vasculares finas

Ecografia

Lesão sólida hiper-ecogé-
nica, placoide ou nodular 
com cone de sombra 
acústico

Massa sólida hiper-ecogé-
nica (raramente hipo)

Massa sólida hiper-
-ecogénica elevada, 
cone de sombra 
acústico, (pseudo-
-nervo ótico)

FAF
Áreas placoides hiper-
-autofluorescentes e áreas 
hipo-autofluorescentes

Hiper-autofluorescência
Variável (hiper ou 
hipo-autofluorescên-
cia)

AF
Hiper-fluorescência
venosa inicial e aumento 
na fase tardia

Hipo-fluorescência
precoce, com staining 
escleral tardio

Hiper-fluorescência
precoce com staining 
tardio difuso

ICGA
Hipo-cianescência (por 
vezes com hiper tardia)

Hipo-cianescência

Hipo-cianescência 
precoce, seguida de 
cianescência 
multifocal difusa que 
conflui tardiamente

OCT

Massa escleral plana ou 
elevada, efeito de sombra 
posterior, disrupção/ 
afinamento da coroide 
e camadas externas da 
retina

Lesão escleral em cúpula, 
ligeiramente hiper-
-refletiva; afinamento da 
coroide

Variações de padrão 
hiper/iso/hipo-
-refletivo; padrão 
lattice; disrupção dos 
fotorrecetores

TC
Lesões hiperdensas escle-
rocoroideias

Variável
Lesão hiperdensa 
escleral
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CALCIFICAÇÃO ESCLEROCOROIDEIA

A calcificação esclerocoroideia consiste num depósito estável 
de cálcio na esclera. Frequentemente não diagnosticada, estima-se 
que metade dos casos sejam bilaterais, ou mesmo simétricos. São 
uni ou multifocais, podendo agrupar-se em anel.1 As placas têm 
origem na esclera e expandem-se secundariamente para a coroide, 
com localização típica retro equatorial, supero-temporal.2 Habi-
tualmente é assintomática, com risco mínimo de perda visual e 
complicações.1 Fundoscopicamente apresentam-se como lesões 
placoides planas ou ligeiramente elevadas, amarelas, que podem 
estar associadas a lesões cinzentas. Existe tipicamente um halo de 
atrofia do epitélio pigmentado da retina (EPR) em redor da placa.2

Há uma tendência para a utilização crescente da tomografia 
de coerência ótica (OCT) e autofluorescência do fundo (FAF), em 
detrimento de exames mais invasivos.3 Na ecografia identifica-se 
uma lesão sólida híper-ecogénica, placoide ou nodular (modo B), 
com cone de sombra acústico devido ao cálcio; hiper-refletiva no 
modo A.2 Na FAF encontram-se áreas placoides hiper-autofluores-
centes (zonas calcificadas), e áreas hipo-autofluorescentes se já 
está presente atrofia do EPR.2 Na angiografia fluoresceínica (AF) 
apresenta hiper-fluorescência na fase venosa precoce, com aumen-
to na fase tardia, sem difusão.2 No OCT encontra-se uma massa 
escleral irregular plana ou elevada, com efeito de sombra posterior 
devido ao conteúdo cálcico, e afinamento/disrupção da coroide 
suprajacente e posteriormente das camadas externas da retina com 
atrofia.2,3 No angio-OCT (OCT-A) há hipo-refletividade na retina 
externa e coriocapilar pelo efeito de sombra posterior.2,3 

Apesar da maior parte dos casos ser idiopático sem associa-
ções sistémicas, todos os doentes devem ser investigados quanto a 
patologias do metabolismo do cálcio, particularmente doenças da 
paratiroide e do metabolismo renal.1

NÓDULO FOCAL ESCLERAL

O nódulo focal escleral é uma lesão escleral, previamente 
conhecida como coroidite solitária idiopática, reclassificada por ter 
origem na esclera e não apresentar inflamação.4 É maioritariamente 
assintomático. A sua localização habitual é retro-equatorial, peri-
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-papilar.5 Fundoscopicamente caracteriza-se por uma lesão elevada 
amarelo- esbranquiçada, redonda, de cerca de um disco de diâme-
tro, com um halo laranja envolvente.4,5 Os bordos são tipicamente 
inativos, mal definidos. As alterações do EPR são variáveis, poden-
do estar presente atrofia.4 O exame de imagem mais importante é 
o OCT, que denota uma lesão de origem escleral, em cúpula (ou 
nodular/vulcânica), com limite posterior definido, com compres-
são e afinamento da coroide suprajacente, justificando o halo na 
fundoscopia.4,5 O OCT-A mostra que a lesão é avascular, com afi-
namento da vasculatura coroideia adjacente.4,5 Na FAF revela uma 
hiper-autofluorescência, graças ao desmascarar da autofluorescên-
cia da esclera.4 O principal diagnóstico diferencial é com a calci-
ficação esclerocoroideia, contudo o nódulo tem localização mais 
central, é arredondado com bordos regulares, e não está associado 
a doenças sistémicas.5 

OSTEOMA DA COROIDE

O osteoma da coroide é um tumor ósseo benigno raro, caracte-
rizado por uma substituição da coroide saudável por tecido ósseo 
maduro. É tipicamente solitário, unilateral, e mais frequente em 
mulheres jovens-adultas.6 A maior parte dos casos tem queixas 
visuais, sendo as principais manifestações visão turva, metamor-
fopsias e defeitos campimétricos correspondentes à localização 
do tumor, especialmente se associados a complicações.7 A sua 
localização é preferencialmente justa ou peripapilar, podendo 
estender-se até à mácula. Fundoscopicamente a sua coloração 
varia de amarelado a laranja, e pode ter acumulação de pigmen-
to acastanhado, por despigmentação do EPR adjacente. Tende a 
ser ligeiramente elevado, oval ou arredondado, com bordos geo-
gráficos bem definidos. Observam-se redes vasculares finas na 
superfície do tumor, e se sofrer descalcificação que leve a atro-
fia EPR, regiões amarelo-acinzentadas finas.6–8 A principal com-
plicação é o desenvolvimento de neovascularização coroideia, 
potenciada pela disrupção do EPR e membrana de Bruch asso-
ciada à descalcificação.7 Também pode ocorrer descolamento de 
retina seroso, com possível origem em múltiplos orifícios micros-
cópicos do EPR.7 Na ecografia modo A, encontra-se um pico de 
hiper-ecogenicidade, e no modo B uma massa hiper-ecogénica 
ligeiramente elevada, com sombra acústica, assemelhando-se a 
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um nervo ótico.8 A FAF tem padrões variáveis, se aumento do 
metabolismo do EPR e retina externa – hiper-autofluorescência, 
se atrofia do EPR – hipo-autofluorescência.8 A AF mostra hiper-
-fluorescência precoce com staining tardio difuso.8 Não estão 
recomendadas análises laboratoriais, por não existir evidência 
de alterações analíticas consistentes.6 
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22	 Linfoma Vitreorretiniano: Quando 
suspeitar? Qual a abordagem inicial ao 
doente?         
Inês Leal, Sofia Mano

Os linfomas intra-oculares compreendem: 1) o linfoma pri-
mário da retina e vítreo (LPRV), 2) linfomas da úvea (linfomas da 
coroideia ou, mais raramente, da íris) e 3) envolvimento secundá-
rio da retina e/ou vítreo por linfomas com outros pontos de par-
tida. O foco deste capítulo é o LPRV, um linfoma que surge no 
compartimento intraocular. O linfoma vitreorretiniano primário 
(LPRV) é um linfoma primário do sistema nervoso central (SNC), 
extranodal e raro que afeta o vítreo, retina ou, infrequentemente, o 
nervo óptico, na ausência de infiltração do parênquima cerebral. 
A maioria dos casos corresponde a uma forma de linfoma difuso 
de grandes células B de alto grau. Raramente, são encontrados lin-
fomas de células B não classificáveis, linfoma folicular ou linfoma 
de células T.1,2

Afeta mais frequentemente doentes entre a 6ª e a 7ª déca-
das de vida, sem prevalência de sexo ou, em alguns artigos, 
com ligeira predominância do sexo feminino. Levasseur et al. 
publicou dados da incidência no período entre 2005 a 2010 de 
0,048/100.000 pessoas, em comparação com 0,023/100.000 no 
período de 1990 a 1995.3 Embora os fatores de risco mais impor-
tantes para o LPRV/LPSNC sejam a infecção pelo vírus da imu-
nodeficiência humana (VIH), onde ocorre em doentes substan-
cialmente mais jovens, e o vírus Epstein-Barr, não existem outros 
fatores de risco conhecidos e a sua incidência apresenta varia-
ções de acordo com a geografia. Encontra-se ainda por explicar 
o facto de a incidência de LPRV estar a aumentar na última déca-
da, mesmo em doentes sem qualquer forma de imunossupressão. 
Esta observação pode deve-se a um melhor diagnóstico ou a um 
aumento real no número de casos.4

Cerca de 70-90% dos doentes com LPRV apresentam envolvi-
mento do SNC em média nos 8-29 meses seguintes, com morbi-
mortalidade significativa. Contudo, entre 5-25% dos casos podem 
manifestar-se em concomitância com o linfoma do SNC mais rara-
mente, a disseminação para o vítreo e/ou a retina tem como ponto 
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Fig. 1A Imagem de tomografia de coerência ótica macular com ondulação 
da linha de base e possível lesão infiltrativa da coroideia, de doente 
com suspeita de linfoma no qual não se confirmou o diagnóstico;

Fig. 1B Imagem de autofluorescência de doente com suspeita de LPRV, 
demonstrando autofluorescência granular.
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de partida um linfoma sistémico, enfatizando a importância de 
uma avaliação abrangente, que inclui a neuroimagem do SNC e a 
gestão multidisciplinar.2,5,6

É comum um início insidioso com sintomas a precederem o 
diagnóstico entre 6 a 24 meses. Os sintomas incluem: visão turva 
(em 40 a 50%), diminuição da acuidade visual (em 25-30%) e 
miodesopsias (em 20-25%). Em concreto, fotofobia, dor e hipe-
remia ocular estão habitualmente ausentes.7 Os sinais do LPRV 
variam significativamente entre os doentes e são comuns a vários 
tipos de uveítes. Apesar de o envolvimento ser bilateral, em cerca 
de 60-90% dos casos, é assimétrico na apresentação, o que expli-
ca possíveis diagnósticos iniciais de doença unilateral.8

A apresentação clínica insidiosa como uveíte intermédia cróni-
ca/recorrente, combinada com a possibilidade de resposta inicial à 
corticoterapia, que tem efeito linfocitolítico, explica um atraso fre-
quente no diagnóstico, frequentemente resultando em um prognósti-
co desfavorável com alta mortalidade se o SNC estiver envolvido.2,9,10

Os achados clínicos mais frequentes incluem: câmara anterior 
com reação inflamatória ausente ou de baixo grau, precipitados 
difusos acinzentados, vitrite com distribuição peculiar - em agre-
gados que formam “véus” ou “folhas”, muitas vezes denominada 
“vitrite em toalha”, em localizações periféricas (não apresenta loca-
lização inferior ou disposição em agregados ou snowballs como 
habitualmente nas uveítes intermédias); as células linfomatosas 
também podem infiltrar a retina, formando manchas da retina mul-
tifocais de coloração creme (em “manchas de leopardo”) mais bem 
apreciadas por imagiologia do fundo ocular, ou desenvolver-se na 
membrana de Bruch, inferiormente ao epitélio pigmentado da retina 
(EPR), levando a descolamentos do EPR. Mais tarde, pode ocorrer 
fibrose subretiniana e atrofia do EPR.3,7,11 O haze vítreo do linfoma 
ocular pode ser dividido em 3 padrões distintos: “aurora boreal”, 
inespecífico ou em “colar de pérolas”.12 O padrão em “aurora 
boreal”, observado através da oftalmoscopia indirecta ou biomi-
croscópio, resulta da distribuição de células linfomatosas ao longo 
das fibrilas, em ondas radiais no vítreo periférico superior, sendo 
mais frequente em doentes com vítreo menos liquefeito. O padrão 
com aparência em “colar de pérolas” ocorre quando as células lin-
fomatosas aderem a fibras finas de vítreo.11,12 Segundo o consenso 
divulgado pelo IUSG, snowbanking, hemorragia vítrea e soluções 
de continuidade da retina são sinais pouco comuns. Hemorragias 
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vítreas, vasculite da retina, edema macular, e retinite necrotizantes 
são infrequentes, podendo ocorrer na doença avançada.4,13 Cerca de 
metade dos doentes apresenta-se com vitrite isolada, e a outra meta-
de com vitrite e infiltrados subretinianos,14 e segundo o consenso 
do IUSG, a infiltração vítrea massiva sem edema macular é a forma 
de apresentação mais comum.4 Estão também descritos, através de 
microscopia confocal,  precipitados de forma dendrítica interconec-
tados por pseudopódios finos com aparência de cometa.15 

Na abordagem inicial de um possível LPRV, é essencial uma his-
tória clínica completa, incluindo antecedentes sistémicos e oftal-
mológicos, medicação, e revisão de sistemas detalhada. O exame 
oftalmológico deve compreender avaliação da acuidade visual, 
biomicroscopia e fundoscopia sob midríase. Apesar da observação 
oftalmológica complementada com abordagem imagiológica mul-
timodal poder ser fortemente sugestiva, o gold standard do diag-
nóstico compreende a identificação citológica de células linfoma-
tosas no olho, o que implica a colheita de material histológico e a 
suspensão do tratamento com corticoides, pelo menos, 2 semanas 
antes da vitrectomia.4,7 A vitrectomia deve ser feita com uma taxa 
de corte baixa e, se possível, com obtenção uma amostra de vítreo 
não diluída e outra diluída. As amostras devem ser analisadas o 
mais rápido possível, devendo a comunicação com o laboratório 
estar agilizada para a acautelar a logística da recolha e o meio 
de preservação ideal, até à análise. Devido à dificuldade de obter 
amostras em quantidade e qualidade suficientes, a sensibilidade da 
citologia no diagnóstico é baixa (45-60%).16 Outras técnicas adi-
cionais estão recomendadas, nomeadamente imunohistoquímica, 
citometria de fluxo, perfil de citocinas e perfil genético. A razão 
IL-10:IL-6>1, a mutação MyD88 positiva e a monoclonalidade são 
fortes indicadores.4 Um diagnóstico preciso e atempado são essen-
ciais para melhorar o prognóstico dos doentes com LPRV.17
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23	 Linfomas vitreorretinianos – qual o 
papel da imagiologia multimodal no 
diagnóstico?          
André Ferreira, Maria João Furtado

O diagnóstico precoce do linfoma vitreorretiniano (LVR) é fun-
damental, dado o elevado risco de perda de visão e de envolvi-
mento do sistema nervoso central (SNC). Estima-se que 56 a 90% 
dos doentes com LVR apresentarão envolvimento do SNC em 16 
a 24 meses. Frequentemente, a doença ocular pode manifestar-se 
como uma uveíte crónica, pelo que o reconhecimento dos padrões 
característicos do LVR na avaliação multimodal (tabela 1) revela-se 
essencial para estabelecer o diagnóstico diferencial.1 A avaliação 
imagiológica multimodal com retinografia, autofluorescência (AF), 
tomografia de coerência ótica (OCT) e angiografia é, por isso, mui-
to relevante. A apreciação conjunta destes exames irá não apenas 
proporcionar informações para o diagnóstico e prognóstico dos 
doentes, bem como medidas objetivas de monitorização da evolu-
ção e da resposta ao tratamento.2

A retinografia convencional e as imagens do fundo ocular obti-
das nos sistemas de laser confocal (ex: Multicolor, Heidelberg®) 
permitem documentar a infiltração linfomatosa em diversas regiões 
do segmento posterior, sendo recomendável, sempre que disponí-
vel, a obtenção de imagens de campo ultra-amplo. As fotografias 
do fundo ocular permitem objetivar turvação e depósitos vítreos3 – 
achados muito típicos –, edema da papila por infiltração do nervo 
ótico (NO), embainhamento vascular por deposição linfomatosa 
perivascular, bem como a infiltração linfomatosa da retina.4 Algu-
mas formas de vitrite são mais características do LVR, em particu-
lar a organização por planos, em padrão de “aurora borealis”. A 
infiltração linfomatosa da retina pode ocorrer a diferentes níveis 
– abaixo do epitélio pigmentado da retina (EPR), subretiniana e 
intrarretiniana. Frequentemente visualizam-se lesões drusenóides, 
secundárias a envolvimento do espaço sub-EPR, associadas a áreas 
de atrofia do EPR e descolamentos serosos da retina.4 As lesões 
subretinianas apresentam morfologia e extensão que podem variar 
desde múltiplas pequenas lesões arredondadas, de cor amarelada, 
até áreas esbranquiçadas, de aspeto cremoso, extensas, semelhan-
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tes às lesões encontradas na necrose retiniana, com hemorragias 
associadas e, por vezes, descolamento de retina, com graus variá-
veis de proliferação vitreorretiniana (figura 1). Com a evolução da 
doença, as lesões retinianas tendem a expandir e coalescer, poden-
do envolver toda a espessura da retina neurossensorial. Nalguns 
doentes, as lesões subretinianas esbranquiçadas estão associadas 
a pequenos infiltrados amarelo-alaranjados que induzem o padrão 
característico em “pele de leopardo”.3 Recentemente, foram publi-
cadas recomendações de consenso para o diagnóstico do LVR, nas 
quais se concluiu que os achados fundoscópicos com maior valor 

Tabela 1 Achados na avaliação multimodal com sensibilidade para o diagnóstico do LVR

Fotografia do fundo ocular de campo amplo
• Granularidade do EPR* 
• Padrão “Aurora borealis” de vitrite ou células vítreas
• Padrão em colar de pérolas de vitrite
• DEP pseudo-viteliforme largo amarelo 

Autofluorescência (AF) 
• Áreas de material hiperautofluorescentes e hiperautofluorescentes*
• Bloqueio pela lesão*
• Padrões hiperautofluorescentes granulares*
• Lesões hipoautofluorescentes com bordos hiperautofluorescentes*

Tomografia de Coerência Ótica (OCT) 
• Lesões hiperrefletivos nodulares ao nível do EPR*
• Infiltrados subretinianas hiperrefletivos entre o EPR e a membrana de Bruch*
• Espessamento e ondulações do EPR*
• Descolamento retiniano seroso*
• Descolamento retiniano exsudativo com fluido hiporrefletivo subretiniano*
• DEP hiperrefletivos sólidos
• Lesões sub-EPR
• Fibrose do EPR
• Sinais hiperrefletivos entre o EPR e a membrana de Bruch
• Disrupção da junção entre os segmentos interno e externo dos fotorrecetores
• Pontos hiperrefletivos na retina externa
• Infiltrados hiperrefletivos na retina interna

Angiografia Fluoresceínica e com Verde de Indocianina 
• Difusão perivascular* 
• Edema macular cistóide*
• Lesões redondas hipofluorescentes*
• Defeitos em janela puntiformes*
• Granulações com bloqueio e impregnação tardia ao nível do EPR*
• Lesões hipofluorescentes bem definidas correspondentes a infiltrados na fases precoce e  

tardia (leopard-spots)*

* Achado com elevada probabilidade (81-100%) de estar associado ao LVR, de acordo com consenso de especialistas1 
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diagnóstico correspondem à presença do padrão de pigmentação 
em “pele de leopardo” e às lesões retinianas de aspeto cremoso.3 
As lesões observadas na fotografia do fundo apresentam também 
valor prognóstico: numa série de 43 olhos, aqueles que se apresen-
tavam apenas com vitrite tinham uma acuidade visual de 20/27 aos 
6 meses e 20/34 aos 12 meses, enquanto que a presença de edema 
do disco ótico ou descolamentos serosos da retina condicionaram 
uma visão de vultos e perceção luminosa, para intervalos de tempo 
semelhantes.5 A retinografia de campo amplo, ou ultra-amplo, é 
mais informativa para diagnóstico e prognóstico em comparação 
com as imagens limitadas ao polo posterior.5 É importante a utili-
zação da mesma modalidade de fotografia do fundo ao longo do 
seguimento, de modo a ser possível realizar o estudo comparativo.

A autofluorescência do fundo ocular (AF) (em geral, a AF blue 
peak, Heidelberg®) pode revelar diversos padrões. A hiperautofluo-
rescência das lesões sub-EPR e um padrão granular da AF, com 
alternância de focos hiper e hipoautofluorescentes, são os acha-
dos mais frequentes (figura 2A).2 Numa série de 18 olhos, todos os 
casos com padrão granular apresentavam doença ativa; não obs-
tante, 5 casos ativos não apresentavam qualquer alteração na AF.6 
Pontos hiperautofluorescentes já foram também descritos em lesões 
inativas.6 Em casos com infiltração linfomatosa acima do EPR ou 
com atrofia do mesmo, as lesões apresentam-se hipoautofluores-
centes.7 Desta forma, e tal como noutras patologias, a AF permite 
avaliar o estado do EPR. 

Fig. 1 Retinografias de campo ultra-amplo, obtidas com o sistema de laser confocal 
(Optos®), onde se pode observar turvação vítrea em ambas as imagens. À 
esquerda, visualiza-se infiltração retiniana linfomatosa difusa no polo posterior. À 
direita, observa-se uma lesão acinzentada na média periferia superior, que traduz 
infiltração linfomatosa da retina, com hemorragias retinianas associadas.
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Relativamente ao OCT, os achados mais frequentemente asso-
ciados ao LVR são os focos hiperrefletivos no vítreo posterior, que 
traduzem a presença de células neoplásicas no vítreo, irregularida-
de e ondulação do EPR, infiltrados sub-EPR e hiperrefletividade da 
retina neurossensorial (figura 3).2,8 Um estudo recente, envolven-
do 182 olhos com diagnóstico de LVR comprovado por biópsia, 
demonstrou que as lesões sub-EPR são as mais comuns, seguidas 
das subretinianas e das intrarretinianas.9 A presença de material 
linfomatoso em localização sub-EPR, isoladamente ou combinada 
com lesões no espaço subretiniano e intrarretiniano, foi encontrada 
em 91% dos casos analisados. Os depósitos hiperrefletivos sub-EPR 
isolados representaram o achado mais frequente neste estudo, pre-
sentes em 55% dos casos analisados.9 A presença de material linfo-
matoso no espaço subretiniano, isoladamente, ocorreu em 9% dos 
casos, geralmente sob a forma de banda hiperrefletiva no espaço 
subretiniano, mas acumulações focais ou descolamentos vitelifor-
mes também podem encontrar-se.7 A presença de material hiper-
refletivo intrarretiniano, desde a camada nuclear externa à mem-
brana limitante interna é mais rara (0,5% dos casos) e quase nunca 
ocorre sem envolvimento do espaço subretiniano.7 Barry et al.10 
sugeriram que determinadas caraterísticas observadas no OCT são 
altamente sugestivas de LVR, nomeadamente a presença de uma 
banda hiperrefletiva confluente no espaço subretiniano e de lesões 
sub-EPR largas, a condicionar DEPs elevados e de conteúdo hiper-

Fig. 2 A) Autofluorescência (AF) blue peak (Heiderlberg®) a revelar 
hiperautofluorescência difusa no pólo posterior e lesões punctiformes 
hipoautofluorescentes com halo hiperautofluorescente. 
B) AGF com padrão de fluorescência inverso ao da FAF. Difusão na parede dos 
capilares retinianos, com áreas de dropout capilar. 
C) AGVI com lesões  arredondadas hipocianescentes, não coincidentes com as 
lesões hiperfluorescentes detetadas na AGF.

BA C
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refletivo homogéneo (figura 3A e C). Adicionalmente, acrescentam 
que a localização das lesões no OCT permite a distinção entre LVR 
e linfoma coroideu, uma neoplasia mais indolente: internamente à 
membrana de Bruch no LVR e externamente à mesma no linfoma 
coroideu. O trabalho de Yang et al.11 sugere que o envolvimento 
sub e intrarretiniano está sempre associado a lesões no espaço sub-
-EPR. Relativamente ao prognóstico, o OCT é útil na monitorização 
da resposta ao tratamento do LVR, podendo verificar-se resolução 
das lesões hiperrefletivas em resposta à terapêutica e o aparecimen-
to de alterações sequelares como fibrose subretiniana, disrupção 
da retina externa e adelgaçamento da retina.2 A presença de fluído 
intra e subrretiniano ocorreu em apenas 13 e 11%  dos casos de 
LVR, num série de 182 olhos.9

Relativamente à angiografia ocular, tanto a angiografia fluo-
resceínica (AGF) como a angiografia com verde de indocianina 
(AGVI) são úteis para o diagnóstico; o seu uso combinado apre-
senta valores preditivos positivo e negativo de 89% e 85%, respe-
tivamente.12 As alterações mais frequentemente visíveis na AGF 
incluem granularidade em padrão inverso à AF, hiperfluorescên-
cia por impregnação tardia e/ou defeitos de janela por atrofia do 
EPR, e, por fim, hipofluorescência secundária ao efeito de blo-
queio dos depósitos de material linfomatoso subretiniano.2 Uma 

Fig. 3 A) Infiltração linfomatosa da retina neurossensorial em praticamente toda a 
espessura retiniana (asterisco) e infiltração linfomatosa sub-EPR a condicionar 
um descolamento hiperrefletivo plano, largo, do EPR. 
B) Dois pontos hiperrefletivos no vítreo posterior, infiltração linfomatosa 
multifocal da retina neurossensorial, espessamento do complexo EPR-membrana 
de Bruch, com zonas de atrofia focal do EPR e retina externa. 
C) Depósitos hiperrefletivos subretinianos e irregularidade do EPR, secundários a 
infiltração linfomatosa.

B

A

C
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meta-análise demonstrou que um padrão granular na angiografia 
fluoresceínica com fluorescência invertida à da AF está presen-
te em 91% dos olhos com LVR (figura 2A e B).8 A caraterística 
angiográfica mais distintiva do LVR é o padrão em “pele de leo-
pardo”, descrito também na fundoscopia.13 Os DEPs podem apre-
sentar-se como lesões hiperfluorescentes por efeito de pooling ou 
impregnação ou, à custa do efeito de bloqueio, podem induzir 
hipofluorescência focal.14 A impregnação e difusão do NO e peri-
vascular e a difusão macular em padrão petalóide são alterações 
menos frequentes no LVR.2 No entanto, a difusão correlaciona-
-se com o grau de desorganização e de exsudação retiniana e 
foi sugerida uma possível associação entre a difusão do NO e 
o envolvimento do SNC.5 Na AGVI, o achado mais frequente é 
a presença de pequenas lesões arredondadas hipocianescentes 
(figura 2C), as quais, no trabalho de Lavine et al.5, se associaram 
a impregnação escleral. Estas lesões hipocianescentes correspon-
dem a lesões esbranquiçadas na fundoscopia, as quais,  na AGF, 
revelam hipofluorescência precoce com hiperfluorescência tar-
dia.5 A apreciação multimodal destas lesões indica atenuação do 
EPR e da coriocapilar. Contudo, as lesões retinianas podem não 
apresentar alterações na AGVI.5 A AGVI é particularmente útil 
para estabelecer o diagnóstico diferencial com síndromes infla-
matórias posteriores.2 

Na tabela 1, encontra-se um resumo dos achados, nos dife-
rentes MCDTs, com maior sensibilidade diagnóstica, conforme 
publicado nas recentes Recomendações de Consenso para o 
diagnóstico do LVR.1

Um case report 15 demonstrou que a eletrorretinografia (ERG) 
poderá ter interesse no seguimento do LVR. Em concreto, foram 
detetadas reduções das respostas dos cones e dos bastonetes na 
ERG de campo amplo e uma forma de onda eletronegativa em con-
dições fotópicas. Após 8 semanas de quimioterapia sistémica, as 
respostas dos fotorrecetores melhoraram (sem normalização) e a 
forma de onda eletronegativa reverteu.

Apesar da vitrectomia com biópsia vítrea seguida de análise 
citológica e por citometria de fluxo ser considerada o gold-standard 
para o diagnóstico definitivo do LVR, um resultado negativo (pre-
sente em 30 a 45% dos casos) não permite excluir o diagnóstico, 
pelo que a avaliação multimodal se revela essencial no estudo e 
orientação destes doentes. Além disso, a análise detalhada dos 
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achados encontrados nos exames complementares, em particular 
no OCT, pode contribuir para uma melhor compreensão da fisio-
patologia do LVR.
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24	 O que acontece nas infiltrações 
leucémicas da retina e da coroideia?         
Ana Catarina Pedrosa, João Beato

As leucemias são neoplasias de leucócitos. De forma simpli-
ficada, elas podem ser classificadas de acordo com a célula de 
origem, em mieloide ou linfoide, e, de acordo com a sua história 
natural, em aguda ou crónica. As leucemias iniciam-se na medula 
óssea, onde o clone de células malignas começa por expandir-se. À 
medida que isso acontece, a hematopoiese normal pode ser com-
prometida, causando pancitopenia. Além disso, as células malignas 
podem passar para a circulação sanguínea e infiltrar outros órgãos, 
entre eles o olho.1

O envolvimento ocular na leucemia pode ser de dois tipos: (1) 
direto ou primário, e (2) indireto ou secundário. O envolvimen-
to direto consiste na infiltração do olho por células leucémicas, 
enquanto o envolvimento indireto engloba as manifestações oftal-
mológicas decorrentes das alterações hematológicas associadas à 
leucemia (anemia, trombocitopenia, hiperviscosidade sanguínea), 
de infeções oportunistas ou de toxicidade terapêutica.2,3 O termo 
“retinopatia leucémica” é habitualmente reservado para designar as 
manifestações retinianas secundárias às alterações hematológicas.3

ENVOLVIMENTO DIRETO 

As células leucémicas podem infiltrar todas as estruturas ocu-
lares. Nos estudos histopatológicos, a coróide é a estrutura mais 
frequentemente afetada, o que não é surpreendente atendendo ao 
seu elevado fluxo sanguíneo.1,2,4 No entanto, a infiltração coroideia 
nem sempre é clinicamente evidente, de tal forma que, do ponto 
de vista clínico, é a retina a estrutura mais frequentemente envolvi-
da.2,4 Por outro lado, a infiltração do vítreo por células leucémicas 
é rara, já que a membrana limitante interna geralmente atua como 
uma barreira eficaz à passagem destas células.1,2,3 

Os infiltrados retinianos podem manifestar-se como nódu-
los branco-acinzentados, em vários níveis da retina, de tamanho 
variável, e frequentemente rodeados por hemorragia (figura 1).2 Os 
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infiltrados pequenos tendem a ser perivasculares; infiltrados maio-
res podem atingir grandes dimensões e causar descolamento de 
retina.2,3 A infiltração retiniana também pode ocorrer na forma de 
embainhamento vascular ou de manchas de Roth, que são hemor-
ragias retinianas com centro branco (figura 2).1 Note-se, porém, 
que, embora o centro branco das manchas de Roth possa represen-
tar um aglomerado de células leucémicas, ele também pode corres-
ponder simplesmente a um agregado de fibrina e plaquetas, sendo 
as manchas de Roth um achado inespecífico e estando presentes 
em múltiplas patologias. 

Por sua vez, a infiltração coroideia pode manifestar-se pelo 
aumento da espessura da coróide, visível, por exemplo, no OCT-
-EDI. Acredita-se que a invasão por células leucémicas possa redu-
zir o fluxo de sangue ao nível da coriocapilar, causando isquemia 
e comprometendo a função de barreira do epitélio pigmentado da 
retina (EPR). Assim, secundariamente, podem ser visíveis alterações 
do EPR (hipertrofia, atrofia) e, em casos raros, acumulação de líquido 
subretiniano, geralmente na forma de um descolamento seroso baixo 
localizado no pólo posterior. Tipicamente, nestes casos, a angiogra-
fia fluoresceínica mostra, numa fase precoce, hiperfluorescência em 

Fig. 1 A. Lesões branco-amareladas, intra e subretinianas, detetadas num doente com 
leucemia recém-tratada e em remissão clínica. B. Resolução quase completa das 
lesões, espontaneamente, ao fim de 1.5 mês. Foram colocadas como hipóteses 
de diagnóstico hemorragias retinianas em fase de degradação da hemoglobina e 
infiltrados leucémicos em regressão após tratamento. 

BA
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“pin-point”. Na presença de líquido subretiniano, é importante con-
siderar, como diagnóstico diferencial, coriorretinopatia serosa cen-
tral (CSC) que pode ocorrer secundariamente aos glucocorticoides 
usados no tratamento da leucemia. A deteção de hiperrefletividade 
coroideia no OCT-EDI, embora não seja um achado consistentemen-
te presente, suporta a hipótese de infiltração leucémica, enquanto a 
observação de paquivasos é mais sugestiva de CSC.1,2,4

ENVOLVIMENTO INDIRETO

As hemorragias são comuns, parecem ser secundárias à anemia e 
trombocitopenia, e podem ocorrer em todos os níveis da retina (pré-
-retiniano, sub-membrana limitante interna, intrarretiniano, subreti-
niano), podendo também estender-se para o vítreo (figura 2).1,2,3 

Por outro lado, a elevada contagem de leucócitos pode asso-
ciar-se a hiperviscosidade sanguínea, com estase vascular e isque-
mia. Esta anomalia poderá estar na origem de outras manifestações 

Fig. 2 Hemorragias retinianas num doente com leucemia. Note-se que algumas das 
hemorragias têm um centro branco.
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retinianas das leucemias, nomeadamente: manchas algodonosas, 
dilatação e tortuosidade venosas, oclusão da veia central da retina, 
microaneurismas (localizados sobretudo na periferia da retina) e 
neovascularização da retina.1,2,3
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25	 Porque é que os estudos multicêntricos 
e os registos oncológicos são 
fundamentais em Oncologia Ocular?   
Francisca Bragança, Catarina Pestana Aguiar, Bernardete 
Pessoa e Lilianne Duarte  

ESTUDOS MULTICÊNTRICOS

Os estudos multicêntricos oferecem um conjunto de vantagens 
na investigação em Medicina. Entre as principais vantagens está a 
partilha de recursos e experiência entre instituições. A colaboração 
entre diferentes profissionais, por vezes em áreas geográficas mui-
to distintas, uniformiza a terminologia médica, o que melhora a 
comunicação entre profissionais.1 

Estes estudos são classicamente menos suscetíveis a vieses sis-
temáticos na colheita e tratamento de dados e estimulam os inves-
tigadores na publicação de resultados sensíveis (como resultados 
negativos, outcomes terapêuticos negativos), dado estes não serem 
associados a um grupo de investigação específico.1

A Oftalmologia foi uma das áreas da Medicina pioneira na 
realização de estudos multicêntricos, com o Diabetic Retinopathy 
Study2 e o Macular Photocoagulation Study3 Muitas patologias que 
integram o campo da Oncologia Ocular apresentam baixas taxas 
de incidência e heterogeneidade clínica, como o retinoblastoma, 
melanoma uveal e neoplasias malignas da conjuntiva. Ao permiti-
rem a obtenção de uma amostra de maior tamanho, indispensável 
à capacidade de generalização de resultados, os estudos multicên-
tricos desempenham assim um papel fundamental. 

Exemplo de estudo multicêntrico na área da Oncologia Ocular 
é o Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS), o maior reali-
zado na área da Oncologia Ocular. Este contou com a participa-
ção de 43 centros e deu origem a 28 publicações indexadas.4,5 No 
seu formato final, o COMS consistiu em dois ensaios clínicos ran-
domizados com o objetivo de comparar a eficácia do tratamento 
de melanomas coroideus médios (braquiterapia vs. enucleação) e 
grandes (enucleação vs. enucleação com radioterapia externa pré-
-operatória), bem como um estudo observacional de melanomas 
coroideus pequenos.4,5
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Os estudos multicêntricos permitem ainda destacar dispari-
dades na prática clínica e resultados entre diferentes instituições. 
Estas podem resultar de variações nas infraestruturas de saúde, 
protocolos de tratamento ou características demográficas dos 
utentes. Reconhecer estas diferenças é essencial para abordar 
desigualdades na assistência médica e implementar intervenções 
específicas para cada região. Como exemplo, o grupo The Global 
Retinoblastoma Study Group procurou caracterizar os outcomes 
terapêuticos de casos de retinoblastoma pediátrico em várias 
áreas geográficas, tendo demonstrado uma disparidade significa-
tiva nas taxas de sobrevivência de crianças em função do nível 
económico nacional.6 

Adicionalmente, a cooperação entre centros permite uma 
melhor caracterização de doenças pouco frequentes, como ocor-
reu num estudo multicêntrico internacional e retrospetivo para a 
caracterização do linfoma de zona marginal B extranodal dos ane-
xos oculares7 ou na classificação do retinoblastoma de alto risco.8 

Deste modo, os estudos multicêntricos na área da Oncologia 
Ocular desempenham um papel crucial na investigação clínica, ao 
permitirem elaborar critérios de diagnóstico baseados na evidên-
cia, o desenvolvimento de protocolos de tratamento e em última 
instância contribuir para o progresso na compreensão e cuidado 
dos utentes.

REGISTOS ONCOLÓGICOS

O registo oncológico ou base de dados é um sistema de infor-
mação para a recolha, gestão do armazenamento e análise de 
dados sobre o cancro. É feito através de um processo de recolha 
contínuo e sistemático de dados sobre a ocorrência e as caracte-
rísticas dos tumores malignos, com o objetivo de ajudar a avaliar e 
controlar o impacto do cancro na comunidade.

Distinguem-se dois grandes tipos de registos oncológicos: os 
registos individuais de cada doente, e as bases de dados populacio-
nais ou epidemiológicas.

Do ponto de vista individual, os registos oncológicos desem-
penham um papel de extrema importância nos cuidados de saúde 
dos doentes oncológicos. Estes cuidados são cada vez mais com-
plexos e multidisciplinares, pelo que a transferência de informação 
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entre os vários prestadores de cuidados deverá ser feita de forma 
coordenada, objetiva e completa. Uma transferência de informa-
ção que seja ineficaz poderá provocar falhas de comunicação e, 
em última instância, provocar danos aos doentes. Atualmente, os 
registos realizados eletronicamente tornam o acesso à informação 
do paciente mais fácil e rápido para os diferentes profissionais 
envolvidos na prestação de cuidados aos doentes oncológicos e, 
por outro lado, previnem a possibilidade de ocorrência de erro 
médico (uma vez que são de mais fácil leitura dos que os registos 
manuais).9-11

Do ponto de vista epidemiológico, os registos oncológicos são 
fulcrais para a obtenção de dados concretos. Podem ser direciona-
dos para objetivos institucionais ou locais, como também os obje-
tivos podem ser mais amplos direcionados para a população. Os 
registos institucionais visam a melhoria dos cuidados prestados aos 
doentes, a formação profissional, para fins de investigação clinica 
e académica e informação para gestão administrativa.

Os registos mais amplos são essenciais para determinar a inci-
dência de tumores oculares, avaliar a eficácia dos sistemas de 
saúde e das intervenções de saúde pública e as taxas de sobrevi-
vência, e definir estratégias baseadas neles para a prevenção pri-
mária, o rastreio e a deteção precoce, o tratamento, os cuidados 
paliativos e a melhoria da qualidade de vida dos doentes com can-
cro.12-13 Muitos tumores são complexos e heterogéneos nas suas 
características, com centenas de subtipos histológicos e biológi-
cos, variando também de acordo com a área geográfica, pelo que 
é importante basear as intervenções em perfis oncológicos indivi-
dualizados obtidos através dos registos oncológicos e da criação 
de bases de dados.12,14,15

Desta forma, os registos oncológicos desempenham um papel 
essencial no planeamento e na avaliação de políticas eficazes de 
controlo e prevenção do cancro. É, por isso, relevante aumentar a 
cobertura destes registos de forma a obter dados mais fiáveis que 
orientem de forma mais adequada os programas de controlo.12,16

Em conclusão, através de registos oncológicos adequados, 
completos e percetíveis, é possível uma avaliação e prestação de 
cuidados multidisciplinares, aos doentes oncológicos, mais eficaz 
e apropriada, considerando não só uma perspetiva individualizada 
e personalizada, mas também uma perspetiva global de desenvol-
vimento e progressão científica.
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