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PREFACIO

Esta nova publicacdo do GER - 25 perguntas e 25 respostas
sobre tumores da retina e da coroideia aborda um tema de crucial
importancia para a pratica clinica.

Embora felizmente ndo sejamos confrontados todos os dias com
a detecdo de tumores malignos o seu diagndstico preciso e atem-
pado é de importancia vital para os nossos doentes. Por outro lado,
o reconhecimento correto de lesdes benignas pode poupar muita
ansiedade e minimizar custos humanos e econémicos.

E nesta perspetiva que nos propomos trazer um texto que possa
contribuir para um esclarecimento rapido de algumas ddvidas que
podem surgir mais frequentemente.

O formato 25 perguntas e 25 respostas pretende trazer infor-
macgado Util de forma simples e acessivel, numa modalidade que
possa ser proveitosa para a pratica clinica didria de todos os oftal-
mologistas. Esperamos que este tema se junte aos restantes no bom
acolhimento pela comunidade oftalmolégica.

Teresa Quintao

Angela Carneiro
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Quais sdo os principais tumores
primarios da retina e tém todos
indicacao para tratamento?
Carlos Marques-Neves, Filomena Pinto
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Os tumores da retina englobam uma vasta gama de condigdes
oculares, variando de lesGes benignas, como a hipertrofia congénita
do epitélio pigmentar da retina, até entidades malignas, tal como o
retinoblastoma, o cancro intraocular mais comum em criangas.

Apresenta-se uma classificagdo adaptada de Singh&Damato

(2014)":
Tabela 1 | Classificacdo dos tumores da retina adaptada de Singh&Damato(2014)'
Hemangioma cavernoso da retina
Pré-natal Malformagdes arterio-venosas
Vascular (Hemangioma racemoso)
Hemangioma capilar da retina
Pés-natal
Tumor vasoproliferativo da retina
- Primdrios Primitivo Retinoblastoma
Retinianos
Retinocitoma
Neural/glial Hamartoma astrocitico
Gliose retiniana massiva
Hematolégico | Linfoma intraocular primario
Metdstases

PRINCIPAIS TUMORES DA RETINA

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

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

3. Hamartoma astrocitico: tumor benigno comum no contex-
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to das facomatoses, nomeadamente na esclerose tuberosa e
neurofibromatose, afeta miltiplos 6rgaos.

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 lesdo
solitdria na retina. Pode ocorrer de uma forma esporadica ou
sindromatica, associada a sindrome neuro-oculo-cutanea,
caracterizada por angiomas cutaneos e do sistema nervoso
central. Geralmente ndo é necessdrio o seu tratamento, mas
apenas das suas eventuais complicagoes.

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 a polipose adenomatosa familiar e a
neurofibromatose tipo 2.

RETINOBLASTOMA

O retinoblastoma (RB) é um importante cancro da retina na infan-
cia, sendo responsével por cerca de 6% de todos os cancros infantis
com menos de 5 anos de idade nos EUA (incidéncia estimada de
um em cada 16.000-18.000 nascidos vivos em todo o mundo). Em
Portugal a taxa de incidéncia anual é de 1,05 por 100.000 criangas
menores de 5 anos e de 5,36 por 100.000 nascidos vivos.? Cerca de
60% dos casos sdo esporddicos, ocorrendo numa célula somatica
da retina, enquanto 40% envolvem mutagdes germinativas ou em
mosaico do gene de supressao tumoral RB1(Cr13q14). O desenvol-
vimento de RB requer tipicamente mutagdes inativadoras em ambas
as cépias deste gene, o que estd de acordo com a hipétese de Knu-
dson de "two-hit hypothesis". A forma hereditaria esta associada a
doenca bilateral e multifocal. As figuras 1.A e 1.B ilustram um caso
deste tumor.

Tratamento: As estratégias de tratamento evoluiram significa-
tivamente, com avangos na quimioterapia intra-arterial e intra-
vitrea. A quimioterapia intra-arterial da artéria oftdlmica (IAC)
oferece melhores taxas de poupanga do olho para casos avanca-
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Fig. 1

A) Retinoblastoma: massa amelandtica, com calcificagdes; B) Na ecografia
apresenta refletividade maxima e cone de sombra posterior

dos, enquanto a quimioterapia intravitrea substituiu largamente
a radiacdo de feixe externo para o tratamento da sementeira do
vitreo.

Prognédstico e taxas de sobrevivéncia: A taxa de sobrevivén-
cia global do RB nos paises desenvolvidos é elevada, mas sao
influenciadas pelo acesso a cuidados médicos e pela detecao
precoce. As caracteristicas histolégicas de alto risco associadas a
um maior risco de metastizacdo incluem a invasao retrolaminar
do nervo 6tico, a invasdo macica da coroide e a invasao escleral.

Classificacao e estadiamento: A Classificagao Internacional
do Retinoblastoma Intraocular (IIRC) classifica o RB de A (risco
muito baixo) a E (risco muito elevado). O sistema de classificacao
TNM oferece uma abordagem unificada baseada em dados empi-
ricos. O tratamento e o progndstico variam significativamente
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entre estes grupos, com o grupo A a ter os resultados mais favo-
raveis e o grupo E a necessitar frequentemente de enucleagdo.

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-
cao (periférico/justapapilar), morfologia (endofitico/exofitico/séssil)
e efeito sobre a retina (exsudativo/tracional). Pode ocorrer isolada-
mente ou fazendo parte da doenca 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 diagndstico diferencial inclui a doenga de Coats (idade mais
jovem, género masculino, unilateral, sem associagdo sistémica), o
macroaneurisma (idade mais avangada, polo posterior, componente
hemorragico) e o tumor vasoproliferativo (extrema periferia retina
inferior, sem associacao sistémica).

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 lesdo intrarretiniana.

Tratamento e Progndstico: A escolha do método terapéutico
depende das dimensodes e localizacdo dos tumores, assim como



de complicagdes associadas. A observacdo estd indicada nos
tumores justapapilares que habitualmente permanecem clinica-
mente estdveis. A fotocoagulagdo laser (sobre o tumor, os feeder
vessels ou ambos) é indicada para tumores até 4,5mm (eficacia
aumenta em leses até 1,5mm) e a crioterapia para tumores de
localizagdo mais anterior. Outras opgdes incluem terapia fotodi-
namica, a braquiterapia (tumores superiores a 4mm com resposta
deficiente ao laser e crioterapia), a injecdo intravitrea de Anti-
-VEGF e a cirurgia vitreo-retiniana.

Farmacoterapia: A recente aprovacdo dos inibidores do fator
induzivel por hipdxia 2 alfa (HIF-2a) oferece novas vias de trata-
mento para os tumores associados a VHL.

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

HAMARTOMA ASTROCITICO DA RETINA

Os tumores astrociticos da retina sdo tumores benignos frequen-
temente associados ao complexo da esclerose tuberosa (TSC) e mais
raramente a neurofibromatose e retinite pigmentar. Sdo tumores con-
génitos, mas o adulto pode raramente desenvolver este tumor, sem
qualquer associagao sistémica - o astrocitoma “adquirido”. Geneti-
camente, o TSC é causado por mutagdes nos genes supressores de
tumores TSC1 (cromossoma 9q34) ou TSC2 (cromossoma 16p13).
Cerca de 70-75% dos casos resultam de novas mutagdes. A prevalén-
cia da doenca esta estimada entre 1T em 6000 a 1 em 9000 pessoas a
nivel mundial. As mutagées no TSC1 estao associadas a um fenétipo
clinico mais ligeiro, enquanto o gene TSC2 é responsavel pela maio-
ria dos casos clinicos. As proteinas (hamartina e tuberina, presentes
nos astrécitos) produzidas por estes genes desempenham um papel
na regulacdo do crescimento celular e na supressdo de tumores.
Os hamartomas sdo compostos por astrocitos fibrosos alongados e
podem apresentar vdrios graus de vascularizagao tumoral. As figuras
3.A e 3.B ilustram um caso deste tumor.

O diagndstico diferencial inclui o retinoblastoma, retinocitoma,
persisténcia de fibras mielinizadas, hemangioma capilar e drusens do
disco ético.
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Fig. 3 | A - Hamartoma astrocitico tipo 1 - lesdo palida, hipoautofluorescente e com
aumento da CFN no OCT; B - Hamartoma astrocitico tipo 2 — lesdo nodular,
hiperautofluorescente, com focos de calcificagao intralesional no OCT e
hiperrefletiva com cone de sombra posterior na ecografia

Tratamento e Progndstico: A observacao esta indicada na maio-
ria destes tumores que sao de pequenas dimensdes, extrafoveais
e clinicamente estaveis. Complicagbes como vitrite, hemorra-
gia vitrea ou exsudacdo podem ser tratadas com fotocoagulacao,
terapia fotodindmica, injecdo intravitrea de Anti-VEGF ou cirurgia
vitreo-retiniana. O prognéstico visual € bom na maioria dos casos
que permanecem estdveis.

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 dreas criticas como a macula
e 0 nervo o6tico. Pode estar associado a doencgas sistémicas como
a neurofibromatose tipo 1 e 2, sobretudos os casos bilaterais. F
geralmente diagnosticado na infancia ou a adolescéncia, poden-
do apresentar-se como uma perda visual indolor e/ou estrabismo.
Na observacao identifica-se uma massa retiniana de pigmenta-
¢do variavel com vasos tortuosos e gliose na superficie. Pode
complicar-se com hemorragia vitrea, neovascularizagdo, MER,
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Fig, 4 | Hamartoma combinado da retina e EPR, peripapilar, de coloragdo mista, com
gliose na superficie e desorganizacao e espessamento da retina no OCT.

buraco macular e DR. A angiografia mostra um padrao de hipo-
fluorescéncia e hiperfluorescéncia relacionado com a pigmenta-
cdo e as caracteristicas vasculares da lesdo. O OCT identifica a
desorganizagdo e espessamento da retina e EPR e anomalias da
interface vitreo-retiniana.

As opcgdes terapéuticas incluem o tratamento médico da
ambliopia e a terapia fotodindmica para a neovascularizagao da
coroideia. A intervencgdo cirdrgica, em particular a vitrectomia e
a remogao da membrana, pode ser considerada para lesdes que
causam tragdo vitreo-retiniana e perda visual progressiva.

HAMARTOMA SIMPLES DA RETINA

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

Fig. 5

Hamartoma simples da retina, lesao nodular pigmentada na drea foveal,
hiperrefletiva e com cone de sombra posterior retilineo no OCT.
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que provoca cone de sombra posterior de limites retilineos. Nao
necessita de tratamento, exceto os raros casos associados a MER.

HIPERTROFIA CONGENITA DO EPITELIO PIGMENTAR DA
RETINA

A hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (HCEPR)
é um hamartoma congénito localizado ao nivel do EPR, assintoma-
tico e caracterizado por apresentacdo em trés formas:

HCEPR solitaria (figura 6) - lesdes 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
lesdes encontram-se predominantemente nas regides superotempo-
ral e equatorial do fundo do olho. Podem aumentar com o tempo e,
em casos raros, levar a perda de visdo devido a complicagdes como
a neovascularizacao coroideia (CNV).

Fig. 6 | HCEPR de localizacdo inferior, pigmentado com lacunas e com espessamento
do EPR e atrofia da retina no OCT.

HCEPR agrupada (Bear Tracks) - varias lesdes planas agrupa-
das bem demarcadas e de tamanho varidvel, mas que vai aumen-
tando em diregdo a periferia do fundo.

HCEPR miiltipla na PAF - lesdes mais pequenas do que a
forma solitaria, podem conter lacunas despigmentadas. Mais de
quatro lesdes amplamente espagadas por olho ou envolvimento
bilateral sdo indicativos de polipose adenomatosa familiar (PAF).
A presenca de multiplas lesdes é um marcador significativo de
sindrome de Gardner (SG), com uma elevada especificidade e
sensibilidade.
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A histopatologia mostra células do EPR hipertrofiadas com
granulos de pigmento grandes e redondos. Nos casos associados
a PAF, as lesdes apresentam caracteristicas de hamartomas com
invasao e proliferacao da retina.

O diagnéstico é clinico sendo a retinografia o método de
documentagdo padrdao. O OCT identifica e delimita as dreas de
espessamento e irregularidade do EPR e atrofia da retina supraja-
cente, dreas que se apresentam hipoautofluorescentes.

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

O tratamento ndo é necessdrio exceto nos casos raros em que
se desenvolve neovascularizagdo na periferia das lesoes.

Alguns temas serdo abordados nos capitulos seguintes, evi-
tando-se a sua repeticao.
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z Quais os sinais e sintomas mais
relevantes para diagndstico de
retinoblastoma numa crianca?
Como diagnosticar precocemente e
como orientar o doente?
Bruno Barbosa Ribeiro, Ricardo Parreira, Angelina Meireles

2

Retinoblastoma é a neoplasia intra-ocular mais comum em
idade pediatrica, representando um grande desafio no ambito da
Oftalmologia. Apesar disso, felizmente é uma doencga rara, com
uma incidéncia cumulativa estimada de 1 caso por 18.000 a
30.000 nados-vivos, afetando na sua maioria criangas com idade
inferior a 4 anos.’® A apresentagdo, aproximadamente 60% dos
casos sdo unilaterais.* O diagndstico precoce permite tratamento
eficaz, sendo primordial reconhecer os sinais e sintomas cardinais
desta entidade.

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

Contudo, o sinal clinico mais comum (60-80%) é a presencga
de leucocoria (do grego “leukos” (branco) e “koré” (pupila)) (figura
1), surgindo devido a reflexdo da luz incidente na retina no bordo
pupilar.®> A sua presenca estd associada a retinoblastoma em metade
dos casos; contudo, o diagnéstico diferencial com outras patologias
deve ser sempre tido em consideragdo, nomeadamente altas ame-
tropias, colobomas, doenca de Coats, vitreo primario hiperplasico
persistente, retinopatia da prematuridade, toxocariase ocular, cata-
rata congénita, entre outros.?

Assim, o rastreio de retinoblastoma via avaliacdo do reflexo
vermelho (com oftalmoscépio direto/retinoscépio) é prdtica uni-
versal no mundo desenvolvido em todos os recém-nascidos e em
qualquer avaliagdo de sadde rotineira. Baseia-se na transmissao da
luz através de meios transparentes no olho saudavel, reflexdao no
fundo ocular e transmissao ética até a abertura do oftalmoscépio.
Qualquer fator que altere este fendmeno 6tico resultara numa alte-
ragdo do luar pupilar, que deve ser simétrico. Deste modo, a sua

)

GER

GRUPO DE

ESTUDOS

DA RETINA

PORTUGAL

19



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

Fig, 1 | Retinoblastoma manifestando-se como leucocéria (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).

avaliagdo deve ser uma competéncia basica de qualquer médico
(oftalmologista ou ndo).>

A segunda manifestacdo mais frequente (20%) é a presenca de
estrabismo de novo. A sua presenca traduz habitualmente envolvi-
mento macular, sendo um sinal precoce e com bom prognéstico
vital. Assim, a presenca de retinoblastoma deve ser sempre exclui-
da em qualquer crianga com estrabismo, pelo que a avaliagao fun-
doscépica bilateral sob midriase farmacolégica é obrigatéria.?

Menos frequentemente, mas ndo menos relevante, a apresen-
tacdo inicial é atipica, frequentemente como olho vermelho. Os
sinais clinicos podem mimetizar celulite orbitaria (figura 2), ou con-
juntivite/uveite, com olho vermelho e presenga de hipépion (dis-
seminacdo tumoral intra-camerular) ou hifema (secundério a neo-
vascularizagdo iridiana). Assim, é importante avaliar pelo menos o
reflexo vermelho do fundo ocular em todas as criangas com olho
vermelho.**® As manifestages atipicas de retinoblastomas estdo
associadas a diagnéstico tardio, com maior probabilidade de disse-
minagao orbitdria e sistémica e pior prognéstico funcional e vital.>®

Todos os casos suspeitos de retinoblastoma devem ser obser-
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Retinoblastoma avancado com invasao dos tecidos extraoculares,
condicionando proptose marcada e mimetizando celulite orbitaria (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)

vados sob sedacgdo (incluindo avaliacdo dos didmetros corneanos,
presenca de neovascularizagdo iridiana, e determinagdo da pressao
intra-ocular), de modo a avaliar a extensao da doenga previamente
ao inicio de tratamento?*” E importante questionar acerca de his-
toria oftalmolégica prévia (como presenca e tempo de evolugio
de leucocéria ou estrabismo) e familiar (diagnéstico de neoplasia
intra-ocular na infancia ou evisceracao/enucleacao).

A avaliacao fundoscépica classicamente descreve uma ou mdl-
tiplas lesdes nodulares, esbranquigadas ou amareladas e rodeadas
com zonas de maior vascularizacdo, podendo apresentar cresci-
mento para a cavidade vitrea (padrdo endofitico) ou para o espago
sub-retiniano (padrao exofitico). A presenca de focos de necrose e
calcificagdo € caracteristica do crescimento tumoral.?4¢7

A abordagem adicional deve incluir ainda a realizagdo de Eco-
grafia oftdlmica modos A e B e Ressonancia magnética (RMN) orbi-
taria e cerebral.® A Ecografia oftdlmica € Gtil no diagndstico e carac-
terizacao da lesdo, sendo que a presenga de uma lesao intra-ocular
hiperecogénica, focos hiper-refletivos e presenga de depdsitos de
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calcio (condicionando aparecimento de cone de sombra acdstica
posterior) numa crianga € virtualmente diagnéstica de retinoblas-
toma.>'? (figura 3)

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

"" laaasiaaasy ‘NV'W'LM"V\-" ‘rw-w- VvV :’W‘VV‘"V‘ 'a'a'sl

Fig, 3 | Ecografia oftdlmica evidenciando massa procidente na cavidade vitrea, de
contornos irregulares, com alta refletividade e apagamento de ecos posteriores
a lesdo, compativel 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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extensdo extra-ocular, e para descartar a presenca de pinealoblas-
toma concomitante (retinoblastoma trilateral). A RMN é preferida
em detrimento da Tomografia computorizada (TC) de modo a mini-
mizar exposi¢do a radiagdo ionizante (em virtude da suscetibilida-
de aumentada de neoplasias secunddrias em doentes com retino-
blastoma).>*7:8

Ap6s o diagnostico de retinoblastoma, deverd ser formulado
um plano de tratamento em reunido multidisciplinar, trabalhando
num esforgo conjunto de providenciar a melhor orientagao e trata-
mento possiveis ao doente e a sua familia. Todos os casos deverdo
ser imediatamente referenciados ao centro de referéncia nacional
de oncologia ocular (Centro Hospitalar Universitario de Coimbra),
onde serd completado o seu estadiamento e avaliada a indicacao
para diversas modalidades terapéuticas (terapia local, quimiotera-
pia intra-vitrea/sistémica, tratamento cir(rgico).
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3 Quais sdo as principais opcoes
terapéuticas para o tratamento de
criancas com retinoblastoma?
Joana Providéncia, Guilherme Castela, Mario Alfaiate

Nas ultimas duas décadas verificou-se um grande avango ao
nivel das modalidades de tratamento disponiveis para criangas com
retinoblastoma, resultando na melhoria do prognéstico global des-
tas criangas, 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 visao”. Dado que
o retinoblastoma é um tumor raro, ndo existem protocolos de trata-
mento definidos.! O tipo de tratamento escolhido, bem como trata-
mentos coadjuvantes, nimero de sessdes e intervalo entre sessdes
sdo definidos de acordo com a opinido de clinicos experientes na
area, que integram grupos de estudo internacionais, de forma a
conseguir otimizar os seus resultados. Como tal, é fundamental o
diagndstico e tratamento das criangas com retinoblastoma ser rea-
lizado em Centros de Referéncia.

Até aos anos 90 a enucleacdo e a radioterapia externa consti-
tufam as Gnicas modalidades de tratamento. No entanto, a radiote-
rapia externa estd associada a um aumento do risco de neoplasias
secundarias, sobretudo nos casos de retinoblastoma hereditario,
condicionando a diminuicdo da esperanga de vida destas criancas,
tendo sido, como tal, abandonada. A enucleacdo constitui ainda
atualmente uma opcdo terapéutica importante, sobretudo em casos
de retinoblastoma unilateral ou casos de doenga avangada ou resis-
tente ao tratamento. A enucleacdo deve ser realizada assegurando
a excisdo alargada do nervo 6tico, de forma a assegurar uma mar-
gem livre de neoplasia. A enucleagdo € o tinico método terapéutico
que permite assegurar um diagndstico anatomopatolégico definiti-
vo (fundamental quando existem dividas no diagndstico em casos
atipicos) e também realizar o estudo genético do globo ocular."

A quimioterapia endovenosa (geralmente realizada com a asso-
ciagdo de vincristina, etoposido e topotecan), combinada com tera-
péuticas adjuvantes locais, comegou a ser utilizada a partir dos
anos 90, com bons resultados a nivel de resposta tumoral e sobre-
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Fig, 1 | Crianca do sexo masculino com 22 meses, sem histéria familiar, com o
diagnéstico de Retinoblastoma multifocal bilateral hereditario grupo D/C.

vida das criangas. No entanto, a quimioterapia sistémica apre-
senta efeitos adversos sistémicos importantes, nomeadamente a
nivel hematolégico. Atualmente, a quimioterapia endovenosa esta
geralmente reservada a casos de retinoblastoma mais avancados e/
ou com disseminagdo central.>® Em alguns centros continua a ser
terapéutica de primeira linha em casos de retinoblastoma bilateral
hereditdrio, com o objectivo de realizar uma terapéutica sistémica
reduzindo o risco de atingimento da glandula pineal.

A quimioterapia supraseletiva intra-arterial, descrita inicial-
mente em 1958 por Algernon Reese* mas apenas utlizada ap6s ser
modificada em 1998 por Kaneko, tornou-se a primeira linha de
tratamento para casos de retinoblastoma intraocular. Este tipo de
terapéutica possibilita a administragdo de agentes quimioterapicos
diretamente na artéria oftdlmica (por cateterizagdo transfemoral
realizada por um neuroradiologista de intervengdo), permitindo
atingir concentragdes superiores dos agentes farmacolégicos a
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Fig_ 2 | Apds tratamento com quimioterapia supraseletiva (tandem), Termoterapia
transpupilar e crioterapia. Apresenta as lesoes cicatrizadas bilateralmente.

nivel retiniano reduzindo, no entanto, os efeitos adversos a nivel
sistémico. A quimioterapia supraseletiva pode ser utilizada de for-
ma segura a partir dos 6 meses de idade e os farmacos utilizados
sdo o melphalan, o topotecan e a carboplastina (isolados ou em
associacdo). Quando o diagnoéstico 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 crianga 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 associagdo de carbopla-
tina e topotecan no olho adelfo.?**

As terapéuticas adjuvantes locais incluem a termoterapia trans-
pupilar e a crioterapia, que podem ser utilizadas em conjugagao
com a quimioterapia supraseletiva ou isoladamente no tratamento
de lesdes planas e de pequenas dimensodes (retinoblastoma gru-
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po A e B) localizadas fora da macula. A termoterapia transpupilar
consiste na utilizagdo de radiagdo infravermelha (810nm) aplicada
através de um sistema de laser acoplado ao oftalmoscépio indireto.
A crioterapia é utilizada em lesdes mais anteriores, também sob
visualizagdo direta com oftalmoscépio indireto.

A quimioterapia intra-vitrea (com melphalan ou topotecan)
constitui uma opgao terapéutica no caso de existir seeding vitreo
associado as lesdes tumorais. A injecdo € realizada a 3.5mm do
limbo e é sempre sucedida de crioterapia, de forma a prevenir a
disseminacdo de células tumorais.>*¢ E normalmente utilizada de
uma forma adjuvante com a quimioterapia supraseletiva para trata-
mento do seeding vitreo, que no passado era um frequente motivo
de insucesso terapéutico.

No caso de retinoblastoma com envolvimento extraocular, o
tratamento pode ainda incluir, além da quimioterapia sistémica,
exenteracdo e a colaboracdo de outras especialidades, como a
Neurocirurgia. Em Portugal, o Centro de Referéncia para o trata-
mento de Retinoblastoma localiza-se no Hospital Pedidtrico do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e disponibiliza todas
as opgdes terapéuticas descritas.”
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4 Qual a importancia do estudo genético
e do aconselhamento genético em
doentes com retinoblastoma?
Joana Providéncia, Jodo Pedro Marques, Guilherme Castela

O retinoblastoma é o tumor intraocular mais frequente em ida-
de pediatrica e estd associado a variantes genéticas no gene RB1T,
um gene supressor tumoral. A variante pode ser hereditaria, asso-
ciada a Retinoblastoma hereditario (transmissao autossémica domi-
nante), ou pode ocorrer esporadicamente numa célula somatica
retiniana. O retinoblastoma hereditario manifesta-se clinicamen-
te, na maioria das vezes, como uma doenca bilateral e multifocal
enquanto o retinoblastoma esporadico é sempre unilateral com
lesao retiniana Gnica.

Recentemente, o Global Retinoblastoma Study Group analisou
um grupo de 4351 doentes provenientes de 153 paises, verificando
que 69.2% apresentavam retinoblastoma unilateral, sendo que nes-
tas criangas o diagndstico foi realizado mais tardiamente relativa-
mente aos individuos com retinoblastoma bilateral (idade mediana
27.1 meses vs. 12.3 meses).'?

Na populagdo portuguesa, 53.6% das criangas diagnosticadas
com retinoblastoma apresentam retinoblastoma hereditario. No
entanto, a histéria 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.? Estes dados reforcam a importancia de dispo-
nibilizar estudo genético a todas as criangas diagnosticadas, dado
que a maior parte dos retinoblastoma hereditdrios estdo relaciona-
dos com mutagdes germinativas de novo (ou seja, ndo existe his-
téria familiar) e que mesmo os retinoblastoma unilaterais poderao
estar associados a uma mutagdo germinativa que podera ser passa-
da a descendéncia.

Do ponto de vista genético, todos os retinoblastomas se desenvol-
vem apds a inativagdo bialélica do RBT num precursor de um cone
durante o desenvolvimento retiniano. O diagnéstico de retinoblas-
toma hereditario é estabelecido quando se verifica a existéncia de:

* uma lesdo de retinoblastoma ou retinoma associadas a uma

histéria familiar de retinoblastoma OU uma variante patogé-
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nica germinativa em heterozigotia identificada no gene RBT
através de estudo genético;

¢ retinoblastoma bilateral ou trilateral (retinoblastoma associado

a pineoblastoma).

Consequentemente, o diagndstico de retinoblastoma ndo here-
ditario apenas é estabelecido apés a exclusdo 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 hereditario (o que ocorre em cerca de
15 % dos casos), permitindo diferenciar o acompanhamento clini-
co disponibilizado a estes doentes.* O diagnéstico de retinoblas-
toma hereditario e identificagdo da variante causadora permitem
realizar o screening e diagnédstico precoce de todos os familiares
em risco.>¢78

ACONSELHAMENTO GENETICO

O retinoblastoma hereditario é transmitido de forma autossé-
mica dominante. Cada filho de um individuo com retinoblasto-
ma hereditario apresenta uma probabilidade de 50% de herdar a
variante patogénica. E possivel realizar estudo genético pré-natal
(durante a gravidez) ou pré-implantatério. Neste Gltimo, é rea-
lizada a selecdo de embrides sem a variante patogénica, o que
permite que toda a descendéncia nasca saudavel. No entanto,
este estudo é dispendioso e muitas vezes ndo disponivel, pelo
que o mais frequente é realizar o diagnéstico pré-natal. Este
permite, no caso da presenca da variante patogénica, iniciar o
seguimento da crianga in utero (através de ressonancia magnéti-
ca, determinando a indicagdo para antecipagdo do parto no caso
de identificacdo de lesdes tumorais) e precocemente logo apds
0 nascimento.

E possivel identificar variantes patogénicas do RBT no tumor
(ap6s enucleagdo) e ndo identificar a respetiva variante no DNA
proveniente dos leucécitos periféricos. Neste caso, existe um
risco estimado de cerca de 1.2% do probando apresentar um
mosaicismo germinativo, e neste caso os descendentes terdo um
risco de 0.6% de herdar a variante patogénica.



(

Fig. 1

Crianga com retinoblastoma esporadico unilateral com lesdo Gnica na retina,
diagnosticado por leucocéria.

INDICACOES RELATIVAS AO SEGUIMENTO

Todos os individuos 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 lesdes de retinoblas-
toma precocemente. No caso de doentes com diagndstico de
retinoblastoma ndo hereditario, a vigilancia pode ser espacada
mais precocemente, estando indicada mensalmente durante os 6
primeiros meses apds tratamento, podendo depois ser espacada
progressivamente, mantendo-se a cada 6-12 meses até aos 6 anos
e depois bienalmente.
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Os individuos com retinoblastoma hereditario devem ser acon-
selhados a evitar radiagdo e agentes carcinogéneos (radiagdo UV
e tabaco, por exemplo) de forma a diminuir o risco de desenvolvi-
mento de neoplasias secunddrias. Estd 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 conclusdo, todos os doentes com o diagnédstico de Retino-
blastoma devem fazer estudo genético. A caracterizagdo genética
vai ter implicagdes no plano de tratamento, no follow up e no acon-
selhamento genético familiar.

Retinoblastoma bilateral diagnosticado por celulite orbitdria a direita. O doente
apresentava doenca multifocal a direita e unifocal a esquerda.

Fig. 2
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5 Quais sdo os principais tumores
primarios da coroide e tém todos
indicacao para tratamento?
Joao Chaves, Rita Tomas, Nuno Oliveira, Antonio Campos,

INTRODUCAO

Os tumores primarios da coroide podem ser divididos em
lesbes benignas, como os nevos, melanocitomas, osteomas ou
hemangiomas da coroide e lesdes malignas, como os melanomas
e linfomas primarios da coroide. Os melanomas e hemangiomas
serdo abordados em maior detalhe em capitulos subsequentes.

NEVOS DA COROIDE

Os nevos da coroide consistem em proliferagcdes melanociticas
benignas, sendo o tumor intraocular primario mais frequente, com
prevaléncia de 4,7% na populagdo acima dos 40 anos (figura 1).' A
sua caracterizagao deve ser multimodal utilizando a retinografia, a
tomografia de coeréncia 6tica (OCT), a autofluorescéncia do fundo
ocular (FAF) e a ecografia.'?

A estratificagdo de risco para transformagdo em melanoma
pode ser relembrada através da mneménica “To find small ocular
melanoma—using helpful hints daily”, com correspondéncia aos
seguintes critérios: Espessura Tumoral >0.2mm; Fluido subretinia-
no; Sintomas de fotopsias ou diminuigao da acuidade visual (AV);
Pigmento laranja (Orange); Margem em relagdo ao disco ético < 3
mm; Hipoecogenicidade ecografica (ultrasound hollow); Auséncia
de halo; Auséncia de drusen.? A espessura é o critério mais impor-
tante, sendo o risco de transformagdo maligna proporcional ao
ndmero de critérios. O tratamento dos nevos ndo esta usualmente
recomendado, mas a vigilancia é recomendada, com periodicidade
semestral ou anual, de modo a detetar a transformacdo maligna e
tratar complicagdes como a neovascularizagio.'?
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Fig_ 1 | Nevus da coroide. Observa-se a 7 discos papilares (DP) do bordo inferior do
disco ético, uma formagao com maior diametro de 4 DP, pigmentada de forma
heterogénea, de limites ndo muito bem definidos, plana.

MELANOCITOMA

O melanocitoma é uma variante profundamente pigmentada
do nevo melanocitico. A sua forma cldssica é descrita no disco
6tico, mas ocasionalmente envolve a retina e coroide adjacen-
tes.* Historicamente, era frequentemente confundido clinica e
histologicamente com o melanoma. Atualmente, sdo conside-
rados lesbes distintas, habitualmente benignas e com excelente
prognostico. O diagnéstico é baseado em caracteristicas clinicas,
oftalmoscépicas, imagioldgicas e histolégicas.* Clinicamente,
sdo usualmente lesdes estacionarias e assintomaticas. Contudo,
podem apresentar crescimento minor em 10-15% dos casos e
causar diminuigdo da AV por necrose espontanea, exsudagao ou
neuropatia Otica compressiva. Fundoscopicamente, sdao lesoes
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unilaterais de cor castanho-escura a preta, com pigmentagao
uniforme densa e aspecto aveludado com limites que podem
ser bem definidos, filamentosos ou estriados.> Ecograficamente,
demonstram hiperrefletividade e ndo tém envolvimento retro-
bulbar.®* Na FAF sdo lesdes hipoautofluorescentes. A presenca
de focos de hiperautofluorescéncia pode significar lipofuscina e
sugerir a evolugdo para melanoma, que pode ocorrer em 1-2%
dos casos. F importante realcar que o melanoma primario do dis-
co 6tico é extremamente raro.* O tratamento do melanocitoma
ndo esta recomentado, mas sim a sua vigilancia.**

OSTEOMA DA COROIDE

O osteoma da coroide € um tumor benigno e raro, caracteri-
zado por tecido 6sseo maduro a envolver a coroide. E uma lesao
com predominancia no sexo feminino (na 2* década), usualmen-
te unilateral e localizada na regido justapapilar ou macular, com
etiologia desconhecida.’

A fundoscopia demonstra uma lesao profunda, placéide, pou-
co elevada e bem definida. Nos estadios iniciais tem cor laranja,
com progressao para tom amarelo nas fases mais tardias devido a
despigmentacao do epitélio pigmentar da retina (EPR).> A maio-
ria dos osteomas tem um crescimento muito lento, estimado em
0.37mm/ano.® Até 50% dos doentes apresentam diminuicao da
AV (>3 linhas). Por oposicdo, a involugdo espontinea com des-
calcificagdo e resolugido do tumor pode também ocorrer em até
50% dos casos.”® Os doentes podem ser assintomaticos ou apre-
sentar diminui¢do da AV, metamorfopsia ou escotoma.

Os exames complementares de diagndstico incluem a angio-
grafia fluoresceinica (AF), a ecografia, o OCT e a Tomografia
axial computorizada (TAC). Nas fases iniciais da AF os osteomas
apresentam dareas irregulares de hiperfluorescéncia coroide com
staining difuso na fase tardia. Devido a componente cdlcica, a
ecografia demonstra uma placa hiperrefletiva com cone de som-
bra posterior (pseudonervo ético), que por sua vez € visualizada
na TAC como uma lesdo radiopaca de densidade 6ssea.® Shiel-
ds et al descreveram algumas caracteristicas diferenciadoras no
OCT, nomeadamente a presenca de linhas lamelares hiperreflec-
tivas horizontais. Esta particularidade, ndo esta presente noutros
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tumores da coroide e corresponde a representacdo das lamelas
Osseas.® Ndo existe tratamento preconizado para os osteomas.
No entanto, a presenca de neovascularizagdo coroideia € fre-
quente (31 a 47% dos casos) e deve ser tratada com anti-VEGF.>®

LINFOMA PRIMARIO DA COROIDE

O linfoma primério 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 diminuicao da
AV mas até 20% dos doentes sdo assintomaticos.” Os linfomas
primarios sdo habitualmente unilaterais, tém baixa progressao e
ndo demonstram sinais de envolvimento do segmento anterior,
contrariamente aos linfomas secunddrios, que sdo frequentemen-
te bilaterais, apresentam progressao rdpida e envolvimento do
vitreo e do segmento anterior.”® A presenga de placas multifo-
cais branco-amareladas na coroide é a alteracdo fundoscépica
mais importante para o diagnéstico clinico. Esta caracteristica
é distintiva dos infiltrados subretinianos do linfoma primario do
vitreo e retina que sdo geralmente subretininanos ou entre o EPR
e a membrana de Bruch, uma vez que as células linfomatosas,
contrariamente as células da glia, ndo possuem a capacidade de
franquear o EPR/Bruch por transcitose.® Assim, apesar do gold
standard para o diagnéstico ser a biépsia, verifica-se que o OCT
é um exame complementar fundamental.?

Devido a sua raridade, ndo existe tratamento padronizado.”®
As opgoes disponiveis incluem vigilancia, radioterapia, quimio-
terapia ou imunoterapia com Rituximab. Usualmente, preconiza-
-se radioterapia externa para lesdes localizadas e quimioterapia
coadjuvada com Rituximab para linfomas multifocais ou com
envolvimento sistémico.” O progndstico vital é bom.®
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6 Como fazer o diagnéstico diferencial
entre nevo, melanoma e outras lesées
pigmentadas do fundo ocular?
Rita Teixeira-Martins, Teresa Dinah Braganca

O melanoma uveal é o tumor primdrio intraocular mais comum
em adultos, sendo o melanoma coroideu o tumor maligno mais fre-
quente.! A sua identificagdo precoce é essencial na preservagao da
acuidade visual, do globo ocular e na prevencdo da mortalidade.
Neste capitulo abordaremos as principais particularidades no diag-
néstico diferencial entre melanoma coroideu e nevo e, no final,
serdo discutidas outras alteragoes pigmentadas do fundo ocular.

6.1 NEVO COROIDEU VS MELANOMA - CARACTERISTICAS FUN-
DOSCOPICAS

O melanoma e o nevo apresentam-se geralmente como uma lesdo
hiperpigmentada, com coloragdo cinzenta ou castanha, sendo que
ambos, esporadicamente, podem ser amelanéticos. O nevo é frequen-
temente uma lesdo plana com menos de 1 mm de didmetro, arredon-
dada, cuja margens podem variar de bem definidas até pouco perce-
tiveis, permanecendo estavel. A presenca de drusas na sua superficie
é frequente e confere carater de benignidade (figura.1). Quando exis-
tem alteracoes das caracteristicas, nomeadamente aumento da lesdo,
o diagnostico de melanoma deve ser considerado. Neste tumor, o
crescimento axial é limitado pela esclera, pelo que geralmente ha
crescimento da lesdo para a cavidade vitrea. Se a membrana de Bruch
permanecer intacta, o tumor adquire forma de clpula; se rompida
pelo dpex do tumor, o melanoma adquire a forma de cogumelo.”?
A presenca de pigmento laranja na lesdo e a proximidade ao disco
optico sdo outras caracteristicas a favor de malignidade.

6.2 NEVO COROIDEU VS MELANOMA - CARACTERISTICAS IMA-
GIOLOGICAS *

Além da avaliagdo fundoscédpica, a interpretacdo imagioldgi-
ca multimodal combinada deve ser usada para suportar a diferen-
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Fig, 1 | Nevo coroideu com drusas.

ciagdo entre nevo e melanoma. Devido a hiperplasia/hipertrofia
e atrofia do epitélio pigmentar da retina (EPR), o nevo exibe um
padrao de hipoautofluorescéncia na autofluorescéncia (FAF), com
drusas causando uma ligeira hiperautofluorescéncia. Por outro lado,
devido a lipofuscina sobrejacente do EPR, o melanoma apresenta
uma hiperautofluorescéncia extrinseca significativa. O adelgaga-
mento da coriocapilar, a transicdo gradual entre a hiperrefletivida-
de da cordide interna e a hiporrefletividade da cordide externa sao
caracteristicas do nevo coroideu na tomografia de coeréncia éptica
(OCT). Por outro lado, o melanoma coroideu tem uma superficie
lisa em forma de cipula/cogumelo, associado a cone de sombra
coroideu, liquido subretiniano e/ou intraretiniano e fotorreceptores
desorganizados adjacentes ao tumor (“shaggy” photoreceptors”).
No que respeita a angiografia fluoresceinica (FA), esta revela hipo-
fluorescéncia moderada no nevo, com pequenas manchas hiper-
fluorescentes correspondentes as drusas. Ja o melanoma apresenta
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um padrao de fluorescéncia irregular, incluindo hipofluorescéncia
pela acumulagdo de lipofuscina e hiperfluorescéncia em pinpoints
causada pela destruicdo do EPR na fase inicial, com difusdo tar-
dia e circulagdo intrinseca (dupla circulagdo). Na angiografia com
verde de indocianina (ICGA), o melanoma exibe hipofluorescéncia
nas fases iniciais e hiperfluorescéncia tardiamente. Por outro lado,
no nevo é compativel com hipofluorescéncia moderada até a fase
tardia. Quanto a ecografia, ¢é dificil de estabelecer padroes imagio-
[6gicos em lesdes inferiores a 1.5 - 2 mm de espessura. A ecografica
modo-A ndo € valorizavel no nevo. Jd& no melanoma apresenta um
pico inicial correspondente a retina ou superficie do tumor seguido
de uma atenuacao significativa, com picos de refletividade inter-
na médio-baixa (angulo k). No modo-B, também ndo aplicivel a
tumores com espessura reduzida, o nevo é descrito como uma lesao
minimamente vascular, plana ou ligeiramente elevada, com ecoge-
nicidade interna média/alta e uniforme, sem vascularizacio interna.
Por outro lado, uma lesdo em forma de ciipula com ecogenicidade
interna baixa/média, vascularizagdo interna e sombra acustica pos-
terior devem fazer levantar a suspeita de melanoma. (figuras 2 e 3)
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Fig_ 2 | Avaliagdo multimodal de nevo coroideu

A) Retinografia; B) Autofluorescéncia; 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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Fig, 3 | Avaliacdo multimodal de melanoma coroideu.
A) Retinografia; B) Angiografia fluoresceinica; C) SD — OCT; D) Ultrasonografia
modo A e modo B.

6.3 RISCO DE TRANSFORMACAO MALIGNA DO NEVO
COROIDEU

O acronimo TFSOM-DIM (To Find Small Ocular Melanoma
Doing IMaging) retne caracteristicas que ajudam a determinar o
risco de transformagdo maligna de um nevo.? Os fatores clinicos e
o risco de transformacao ao longo de 5 anos podem ser consulta-
dos nas tabelas 1 e 2.

6.4 OUTRAS LESOES PIGMENTADAS DO FUNDO OCULAR

Uma avaliacdo de cerca de 12000 referenciagbes por lesdes
compativeis com provavel melanoma do trato uveal posterior reve-
lou que 1739 (14%) correspondiam a uma lesdo simuladora. Foram
detectadas 54 patologias diferentes, sendo que as mais prevalentes
foram o nevo coroideu (49%); a corioretinopatia hemorragica exsu-
dativa periférica (CRHEP) (8%); a hipertrofia congénita do epitélio
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Tabela 1 |
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)
DiM DiaMeter greater than 5 mm (fundus photography)
Tabela 2 |
0 fatores 1.1%
1 fator 1%
2 fatores 22%
3 fatores 34%
4 fatores 51%
5 fatores 55%

pigmentado da retina (HCEPR) (6%); o descolamento hemorragico
da retina ou do epitélio pigmentado (5%) e o hemangioma coroi-
deu (5%).> A CRHEP é uma condicdo degenerativa, observada em
pacientes idosos, caucasianos e do sexo feminino. Habitualmente
bilateral e simétrica, é caracterizada pela mobilizacdo ou atrofia
do EPR, resultando em exsudagcdo ou hemorragia subretiniana. O
hemovitreo, pode ocorrer raramente. Tem o aspecto de uma massa
elevada, tipicamente localizada na regido temporal inferior, entre o
equador e a ora serrata, e afeta um ou dois quadrantes do olho. A
maioria tem resolugdo espontanea, podendo levar a atrofia e hiper-
plasia de EPR, além de fibrose.® A HCEPR é uma lesdo benigna rara,
geralmente assintomatica e diagnosticada antes dos 30 anos. F cau-
sada por células maiores e mais numerosas do EPR, resultando em
hiperplasia e hipertrofia celular. Existem trés tipos de HCEPR: isola-
da, multifocal ("pegadas de urso") e multifocal atipica. A forma iso-
lada é uma lesdo plana, bem delimitada, geralmente na periferia do
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fundo ocular. Na HCEPR miltiplas ("pegadas de urso") encontramos
lesdes hiperpigmentadas e segmentadas, semelhantes a pegadas de
urso, que geralmente surgem préximo do disco éptico, tornando-se
mais numerosas e maiores na periferia. A forma atipica é geralmen-
te bilateral, com lesdes ovais, associadas a dreas hipopigmentadas,
encontradas sobretudo em doentes com Polipose Adenomatosa
Familiar.” J4 o hemangioma coroideu é um tumor vascular com duas
apresentagoes clinicas distintas: circunscrita (sem doenca sistémica)
e difusa (associada a sindromes como a sindrome Sturge-Weber).
Clinicamente, manifesta-se como massas coroideias avermelhadas
localizadas posteriormente ao equador. A hiperfluorescéncia intensa
precoce é comum na FA e na ICGA, sendo visivel, neste Gltimo,
washout tardio. Na ecografia modo-A encontramos hiperrefletivi-
dade alta interna da lesdo.® Por fim, o melanocitoma caracteriza-se
por uma lesdo altamente pigmentada, normalmente peripapilar, com
caracteristicas angiograficas e ecograficas semelhantes as observadas
no nevo melanocitico.

CONCLUSAO
A diferenciagdo clinica entre melanoma coroideu com outras

lesdes benignas pigmentadas do fundo ocular é uma tarefa dificil
e complexa pelo que a monitorizagcdo especializada é crucial.
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7 Quais as opcoées de tratamento
existentes para o melanoma da
coroideia e as principais indicacées
para cada opcao?
Celso Costa, Claudia 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
nao-tratados.” Atualmente, a escolha do tratamento baseia-se em 4
grandes fatores: tamanho, localizacdo e extensdo do tumor; status
visual do olho afetado e do olho adelfo; idade e estado geral do
doente; preferéncia do médico e do doente.'? Este capitulo incidira
nas 4 principais modalidades de abordagem disponiveis atualmen-
te: a) observacdo, b) cirurgia-enucleacdo, c) braquiterapia com pla-
ca radioativa e d) hadronterapia.

a) Observacao: Pode ser considerada em dois principais cena-
rios: 1) melanomas pequenos, especialmente localizados na drea
macular, em que o tratamento deve ser preconizado sempre que a
lesdo atinja um ou mais dos fatores de risco para crescimento (espes-
sura >2mm, fluido subretiniano, sintomas, acumulagdo de lipofusci-
na, margem tumoral préxima do disco éptico) ou quando se objetive
crescimento.’ A citologia aspirativa por agulha fina, embora tecni-
camente dificil em tumores pequenos e acarrete riscos para a visao,
pode ser equacionada*; 2) melanomas ativos e de grandes dimensoes
em doentes com idade muito avangada ou com patologia sistémica
severa, maus candidatos a intervengdes terapéuticas.

b) Cirurgia-enucleacao: Até meados do século XX, era o trata-
mento gold-standard.> Porém, depois de este método ter sido ques-
tionado como preferencial em meados dos anos 70 com a divul-
gacdo da “hipétese de Zimmerman” (contribuigao iatrogénica para
a disseminagado sistémica do melanoma) e do “efeito de Zimmer-
man” (pico de mortalidade 2-3 anos ap6s enucleacdo),® alternativas
terapéuticas, como a braquiterapia, cresceram. No entanto, a enu-
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Fig. 1

Colocacgao intra-operatéria de uma placa episcleral com sementes de 1251.
Cortesia da Dra Inés Coutinho. De “Coutinho, I. et al. Melanoma da Coroideia
[Choroidal Melanoma]. Acta Med. Port. 2017;30(7-8), 573-577"

cleagdo permanece apropriada principalmente em tumores com
mais de 10 mm de espessura e 16 mm de base, o que contraindica
um tratamento conservador” e especialmente quando a visdo fun-
cional é perdida ou o doente recusa outros tratamentos." De salien-
tar que se encontra ja afastada a hipétese de que a manipulacao
cirdrgica induz disseminagdo tumoral e aumenta a mortalidade.’
De notar que a radioterapia externa pré-cirdrgica em doentes com
melanomas grandes ndo parece melhorar a sobrevida, mas diminui
a recidiva local."®

¢) Braquiterapia com placa radioativa: A aplicagdo 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 visao.
Néo difere na sobrevida relativamente a enucleagdo, pelo menos
em tumores de médias dimensdes (entre 2,5 e 10 mm de espessura
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Fig. 2

e menos de 16 mm de didmetro), ndo havendo também diferen-
¢a em tumores de dimensdes superiores nos doentes que realizam
enucleagdo primaria ou braquiterapia previamente a enucleagdo.’
Avancos na localizagdo intraoperatéria especialmente com o uso
da ecografia induziram aumentos nas taxas de controlo tumoral,
que sdo >90%. Uma dose muito alta de radiagdo é aplicada no
tumor (tipicamente 80-100 Gy no dpex tumoral e 1000 Gy na base
tumoral), enquanto uma dose mais baixa atinge as estruturas adja-
centes. Os is6topos mais usados sao o lodo 125 (1251 - radiagdo
gama) e o ruténio 106 (106Ru - radiagdo beta)." Concretamente no
nosso centro (CRIO-CHUC), em 2013, fruto de uma colaboracao
multidisciplinar entre os Servigos 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 sdo 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

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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Fig. 3 | Foto baseline de doente com melanoma peri-papilar superior, em que se
realizou tratamento com placa ROPESh (placa com entalhe; Radiation
Oncology Physics and Engineering Services Ltd, Australia). Cortesia da Dra.
Cristina Fonseca.

1251 (IBT BEBIG 125.516 de classes A04 a A14) colocadas em
condicdes de assepsia e com todos os procedimentos de radiopro-
tecdo necessarios (figura 1). Efetua-se um planeamento periopera-
tério rigoroso em sede de equipa multidisciplinar (oftalmologistas,
radio-oncologistas e fisicos médicos).>”

De acordo com o sistema de classificacio COMS® e
com as guidelines da Sociedade Americana de Braquiterapia'
devem ser selecionados para tratamento com BTE doentes com
melanomas pequenos com crescimento documentado, melanomas
médios e alguns melanomas grandes (na presencga de placas com
tamanho adequado para circunscrever todo o tumor com margens
adequadas e em olhos com potencial razodvel para conservagao de
alguma visdo), elegendo-se idealmente tumores com até 10 mm de
espessura e 16 mm de base."” Na maioria dos doentes, ha reducao
do tamanho do tumor; noutros, pode haver apenas achatamento do
tumor, apesar de as diferencas clinicas e ecograficas serem nota-
veis. Apesar de rara, a recorréncia local pode ocorrer (na margem
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Fig. 4

tumoral ou difusamente), revestindo-se a monitorizagao da respos-
ta ao tratamento com imagiologia multimodal seriada (fotografia do
fundo ocular, autofluorescéncia do fundo, tomografia de coeréncia
6ptica e ecografia) da maior importancia.'

d) Hadronterapia: a radioterapia com particulas carregadas (feixe
de protoes ou ides de hélio), constitui uma terapéutica alternativa
existente unicamente em poucos Centros Europeus, uma vez que
necessita de um acelerador de particulas."" A resposta tumoral é
semelhante aquela obtida com braquiterapia, com taxas de controlo
tumoral reportadas de até 98%." Sao aplicados clipes de tantalo na
superficie escleral antes da primeira fragao de radiacdo, de forma a
permitir a localizagdo do tumor, com recurso a RM ou TC. Os feixes
carregados que se dirigem ao tumor tém uma dose mais homogénea
de radiacao e a dispersao lateral de energia é menos extensa.' Ape-
sar desta preservagdo relativa das estruturas adjacentes posteriores e
laterais ao feixe incidente, uma vez que esta modalidade terapéutica
necessita de uma porta de entrada no olho, pode ocorrer dano cola-

Foto baseline de doente com melanoma a envolver o nervo 6ptico, tendo sido
realizada hadronterapia. Cortesia da Dra. Cristina Fonseca.
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teral as estruturas anteriores. Devido a esta irradiagdo das estruturas
anteriores, a hadronterapia estd mais relacionada com complicagdes
do segmento anterior e enucleagdes subsequentes do que a BTE.
As guidelines da Sociedade Americana de Braquiterapia'® defendem
a utilizacdo de radioterapia com feixe de protdes como abordagem
conservadora do globo, quando um determinado tumor ndo cumpre
as indicagbes para BTE (envolvimento do NO (figura 4) ou tumo-
res muito grandes). Concretamente no nosso centro, os doentes sao
referenciados para o Hépital Ophtalmique Jules Gonin em Lausanne
na Suica de forma a posteriormente realizarem tratamento no Paul/
Scherrer Institut, em Vigillen.

Existem outras modalidades terapéuticas, embora a sua aceitagao
ndo seja consensual ou as suas indicagdes envolvam cenarios muito
particulares, tais como radioterapia externa convencional, termote-
rapia transpupilar e terapia fotodinamica, excisdo cirdrgica, quimio-
terapia, imunoterapia e exenteragdo.'
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8 Como é que as novas abordagens para
o diagnéstico precoce do melanoma
da avea influenciam o prognoéstico dos
doentes?
Cristina Fonseca, Telma Machado

O melanoma da Gvea (MU) é a principal neoplasia maligna
intraocular primdria dos adultos. Apesar dos tratamentos locais
actuais apresentarem altas taxas de eficdcia no tratamento e con-
trolo da doenca local, a sobrevivéncia a longo prazo permanece
pobre; cerca de metade dos doentes desenvolvem metastases aos
10 anos e o prognostico da doenga metastdtica é muito reservado
com sobrevivéncias médias de 10-12 meses.'* Relativamente ao
diagndstico e estadiamento, a American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) lancou a 8 edicdo da classificagdo do MU em 2017 de for-
ma a providenciar uma classificacdo uniforme com base no sistema
de estadiamento TMN — tumor extension (T), lymph node extension
(N), distant metastasis (M).> Esta classificagdo separa os melanomas
da iris dos melanomas do corpo ciliar e coroideia. Relativamente
a extensdo tumoral (T) os melanomas do corpo ciliar e da coroi-
deia sdo classificados de forma crescente com base nas dimensoes
do maior diametro de base e espessura, sendo subcategorizada
de acordo com a extensdo extraocular e o envolvimento do corpo
ciliar.> A AJCC Ophthalmic Task Force publicou um estudo de vali-
dacdo com inclusdo de 3217 doentes de 10 centros internacionais
de Oncologia Ocular mostrando uma distribuicao 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 metastases 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 lIA, 11B, IlIA, 1B e IIIC,
em comparagao com o estadio 1).°

A sobrevivéncia livre de metdstases a 5 e a 10 anos foi de 97%
e 94%, respectivamente para o estadio I; 89% e 84% para o esta-
dio lIA; 79% e 70% para o estadio 11B; 67% e 60% para o estadio
I1IA; 50% e 50% para o estadio IlIB e 25% aos 5 anos para o esta-
dio IlIC.* Em relagdo ao envolvimento do corpo ciliar e extensdo
extraocular, as sobrevivéncias livres de metdstases a 5 e 10 anos
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foram de 90% e 84%, respectivamente, em casos de auséncia de
ambos; 72% e 67% para envolvimento do corpo ciliar; 54% a 5
anos para extensdo extraocular; e 33% e 33%, respectivamente,
para doentes com envolvimento do corpo ciliar e extensdo extrao-
cular simultanea.®

Para salientar ainda mais a relacdo entre o tamanho tumoral e
o risco de metastizacdo (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 milimetro
de aumento na espessura tumoral, o risco de metastizacdo a 10
anos aumenta 5%.” Outro estudo a longo prazo com inclusdo de
289 doentes com UM também mostrou uma associagao significa-
tiva entre o maior didmetro da base e a mortalidade relacionada
com o tumor, com um hazard ratio de 1.08 por cada milimetro de
aumento no didmetro tumoral.?

Na casuistica do Centro de Referéncia Nacional de MU, entre
2014 e o final de 2022 foram tratados 316 doentes, entre os quais
cerca de um terco (35.8%) se apresentavam no estadio IIA, outro
terco (33.2%) no estadio 1B e 16.5% nos estadios Il (IIIA, IlIB e
[11C). A braquiterapia episcleral (BTE) foi o tratamento primério pro-
posto em mais de dois tergos dos doentes (70.3%), tendo 23.7%
dos doentes sido submetidos a enucleagdo primaria, estando esta
indicacdo associada a casos de tumores grandes (maior didmetro
basal >16 mm e espessura >10 mm), sem potencial de conservacao
da visdo, com extensio extraocular ou sem possibilidade de irra-
diagdo correcta com as placas de BTE disponiveis. Analisando as
taxas globais de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos, a coorte
nacional demonstrou valores de 84.9%. Se analisadas por estadio
AJCC, as taxas de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos para os
estadios Il e lll foram de 84.7% e 48.6%, respectivamente, o que
demonstra sobrevivéncias médias significativamente inferiores em
doentes nos estadios 1l em relacdo aos estadios Il. Nos modelos
de regressao Cox, quer o estadio AJCC quer a enucleacio estavam
associados a menores sobrevivéncias, sendo que no caso da enu-
cleacdo este factor provavelmente espelha o tamanho tumoral dos
doentes submetidos a este tratamento e ndo a modalidade tera-
péutica em si mesmo. Os resultados do Centro de Referéncia em
Portugal vém salientar, a par com a restante literatura internacional,
a importancia do diagnéstico precoce e da referenciagao de lesoes
pequenas suspeitas para tratamento atempado.
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9 Como monitorizar doentes com
melanoma da uvea apés o tratamento?
Telma Machado, Cristina Fonseca, Maria Luz Cachulo

O melanoma da tGvea (MU) é uma malignidade rara, mas com
elevada morbimortalidade. Apesar de menos de 3% dos doen-
tes com MU apresentarem evidéncia clinica ou imagiolégica
de metastases ao diagndstico, existe um risco de recorréncia da
doenca a longo prazo.' O tratamento primario é bastante eficaz
em controlar o tumor localmente, mas cerca de 50% dos doentes
desenvolvem metdstases a distancia, maioritariamente localiza-
das no figado e/ou pulmdes.?

Os programas de seguimento destes doentes s3o varidveis
entre paises e instituigdes, uma vez que ndo existem estudos ran-
domizados de vigilancia de doentes ap6s tratamento do melano-
ma ocular, nem terapéuticas eficazes no caso de metastases.'*
Um estudo de Augsburger et al. concluiu que nio existe evidén-
cia de que os programas de vigilancia tenham impacto positivo na
sobrevivéncia dos doentes com MU, bem como poderdo causar
ansiedade para o doente e familias. No entanto, existem outros
fatores que suportam o acompanhamento a longo prazo: identi-
ficagdo precoce de doenca assintomdtica oligometastdtica que
pode permitir uma abordagem loco-regional, nomeadamente a
ressecdo cirdrgica das lesdes com intuito curativo; identificagdo
de doentes elegiveis para tratamentos inovadores de melanoma
ocular avancado; e o bem-estar emocional do doente e familia.?*

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

MONITORIZACAO DE RECORRENCIAS LOCAIS

Para os doentes tratados com enucleagao, os estudos prospetivos
recomendam o seguimento apds cirurgia nas primeiras duas semanas
para confirmar cicatrizagdo da cavidade cirtrgica.'” Apds isso, aos 6 e
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12 meses, e depois anualmente, com exame das pélpebras e da cavi-
dade anoftdlmica para excluir recorréncia ou complicagoes.'>

Ja os doentes tratados com radioterapia (RT) (braquiterapia, feixe
externo de protdes ou radioterapia estereotdxica fracionada), a Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda a realizagdo
do exame oftalmolégico completo do olho afetado que inclui avalia-
¢do da acuidade visual (AV), pressdo intraocular e avaliagdo do fundo
ocular com oftalmoscépio indireto, retinografia e ecografia ocular.'*®

A ecografia ocular é essencial na identificagdo de recorréncia
local, e é importante mencionar que alguns doentes tratados com RT
apresentam um aumento no tamanho tumoral antes da regressao.'
Segundo o estudo Collaborative Ocular Melanoma (COMS), recor-
réncia local ap6s braquiterapia é definida se uma ou mais caracte-
risticas estiverem presentes: 1) aumento ecografico na altura tumoral
em >15% ou expansdo >250pum das margens tumorais pelo exame
oftalmoldgico em duas avaliagdes consecutivas; extensdo extraescleral

Fis braquiierapia = 12 Meses

s braquierape - € Mates

P braguitarspe - 18 Mases

Prd braquiieragia

Fig. 1 | Retinografia de campo largo (imagens da linha superior), respetiva imagem
de autofluorescéncia 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 evolucao apds braquiterapia, ao longo de 18 meses.
Ha evidéncia de reducao progressiva da espessura da lesao tumoral e resolucao
do descolamento exsudativo da retina associado.
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baseada em achados clinicos e ecograficos; desenvolvimento de mas-
sa orbitdria ou do corpo ciliar, ou invasdo retiniana."”

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

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

MONITORIZACAO DO OLHO CONTRALATERAL

A NCCN recomenda uma avaliagdo oftalmolégica de rotina
para o olho contralateral, visto ndo existir aumento do risco de

4 Masas 18 Mases

Fig, 2 | Ecografia e respetiva Fotografia a cores do fundo ocular de um melanoma
coroideu peripapilar antes (imagens da linha superior)) e apds (imagens da
linha inferior) terapia externa com feixe de protoes. Ha evidéncia de involugao
tumoral e surgimento de lesdes vasculares retinianas compativeis com
retinopatia da radiagao.
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MU. No estudo COMS, durante o seguimento dos doentes com
melanomas oculares, menos de 1% dos doentes desenvolveram
doenca no olho adelfo ap6s tratamento primario. Importa ainda
referir que durante a vigilancia a longo prazo, nenhuma modali-
dade de tratamento do olho com MU influenciou a AV ou exame
oftalmolégico do olho contralateral.”

MONITORIZACAO DE METASTASES

Em termos de exames complementares, na Europa é utili-
zada a Ecografia hepdtica, estando a Ressondncia Magnética
(RM), Tomografia computorizada (TC) ou Tomografia por Emis-
sdo de Positroes (PET) corporal reservadas para os casos de ser
identificada uma lesdo suspeita."?® Por sua vez, em alguns cen-
tros nos Estados Unidos da América (EUA), a vigilancia é feita
com RM hepatica, TC toraco-abdomino-pélvica e PET, sendo
a periocidade varidvel e de acordo com a histologia e o per-
fil genético tumoral.'?® A utilizacdo de exames laboratoriais
que avaliem a fungdo hepdtica também podem ser utilizados,
embora apresentem baixa sensibilidade na detecdo precoce de
metdstases hepaticas.'??

A NCCN recomenda a estratificacdo dos doentes consoante
o risco de metastizagdo a distancia. Os fatores de risco para
metdstases incluem as caracteristicas tumorais na apresentagao
e o perfil genético do tumor. Nos doentes de baixo risco que
inclui dimensodes tumorais T1 na classificagdo AJCC, perfil de
expressao genética classe 1A, presenca de dissomia do cro-
mossoma 3 ou ganho cépias do cromossoma 6, é recomendada
a avaliagdo anual.®" Ja para os doentes de médio risco que
inclui tamanhos tumorais T2 a T3 e perfil de expressdo genética
classe 1B, é aconselhado vigilancia a cada 6-12 meses durante
10 anos."*' Por fim, nos doentes de alto risco quer pela presen-
¢a de tamanho tumoral T4; perfil de expressdo genética classe
2, monossomia do cromossoma 3 ou ganho cépias do cromos-
soma 8q, a vigilancia deve ser realizada de 3 a 6 meses durante
5 anos, seguida de vigilancia anual ou bianual por um periodo
de 10 anos."®'° Apés esse periodo, os exames complementares
de diagndstico devem ser realizados caso a avaliac¢do clinica o
justifique.
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1 A Imunologia do Melanoma da Uvea:
quais as potencialidades da sua
manipulaciao no tratamento destes
tumores?
Patricia Barros da Silva, Rita Anjos, Rita Pinto Proenca

INTRODUCAO

O melanoma apresenta um perfil molecular, comportamento
clinico e resposta a tratamentos distintos consoante o seu subtipo
ainda que todos os melanomas tenham como célula de origem o
melandcito. Nos dltimos dez anos, os inibidores de checkpoints
imunolégicos (ICls) revolucionaram o prognéstico do melanoma
cutaneo (MC), proporcionando melhorias significativas tanto a
nivel de tratamento adjuvante de lesdes primarias como de doenga
metastizada.'? Curiosamente tal ndo se verifica no melanoma uveal
metastatico (MUm), onde o uso de ICls estd associado a resultados
desfavoraveis.>* A compreensao mais aprofundada da biologia do
melanoma da tivea (MU) é por isso essencial para o estabelecimen-
to de novas estratégias farmacoldgicas no futuro préximo.

O OLHO COMO REFUGIO IMUNOLOGICO PARA O MELANO-
MA UVEAL

Para além da barreira hemato-ocular, a presencga de varias molé-
culas no humor aquoso contribui para diminuir as respostas imuni-
tarias a nivel do olho: o TGF-B, supressor da resposta anti-tumoral
mediada por células;® o Fator de Inibi¢do da Migracdo de Macrofa-
gos (FIMM), que inibe a atividade das células NK;® outras moléculas,
como a calcitonina, somatostatina, hormona estimulante dos mela-
nocitos a (a-MSH) que induzem a atividade das células T regulado-
ras e inibem as reacdes de hipersensibilidade tipo V.7

As células de MU expressam antigénios especificos do tumor,
como proteinas da familia do Gene do Antigénio do Melanoma
(GAM), proteina gp100 do premelanossoma e tirosinase, que sao
reconhecidas por elementos do sistema imunitdrio. Contudo, as
células de MU desenvolvem mecanismos de escape imunoldgico
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que contribuem para o seu curso progressivo e progndstico desfa-
voravel, semelhantes aqueles que concedem o privilégio imunolé-
gico ao olho inibindo a agdo dos linfécitos CD8+ e células NK.8

INIBIDORES DOS CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS NO MELA-
NOMA UVEAL PRIMARIO

O sistema imunitario identifica um conjunto diversificado de
antigénios para distinguir as células tumorais das células saudaveis.
A resposta das células T é regulada por moléculas co-estimuladoras
e inibitdrias, conhecidas como "checkpoints imunolégicos". No can-
cro, vérios checkpoints inibitérios 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 sincrona ou
sequencial para promover a supressao global das respostas imunes.?

A tabela 1 apresenta algumas moléculas dos ICls importantes no
UM com base numa revisao de Basile MS et al."

A eficdcia dos ICls esta, portanto, associada a imunogenicidade
do tumor. A presenca de uma alta percentagem de mutacdes nao
sinénimas no tumor origina neo-antigénios imunogénicos que sao
reconhecidos pelas células T. Um dos possiveis fatores para a redu-
zida eficacia dos ICls no MU € o seu burden mutacional baixo. A
compreensdo da complexa rede de sinais estimulantes e inibitérios
que contribuem para a regulagdo imunoldgica e a sua desregulacao
no cancro pode levar a oportunidades terapéuticas mais eficazes.

IMUNOBIOLOGIA DAS METASTASES HEPATICAS DO MELANO-
MA DA UVEA

O principal 6rgao para a metastase do MU ¢é o figado, que
estd envolvido em até 87% dos doentes com doenga metastatica.
E frequentemente o primeiro local de metdstase no MU e em
quase 40% dos doentes é o Unico local de metastase sistémica."
Apesar de hoje em dia conseguirmos um bom controlo local do
tumor no MU, a metastizagdo a distdncia continua a ndo ter tra-
tamentos eficazes, razdo pela qual a esperanca média de vida
destes doentes se mantém inalterada.
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Acredita-se que a migragao das células de MU para o figado

Moléculas dos Inibidores de Checkpoint Imunitdrios importantes no Mela-

depende da expressdo do CXCR4, o recetor de quimiocina para
CXCL12, que esta altamente expresso no figado.

Tabela 1 noma Uveal
2 . = Estado | Impacto no
Molécula Tipo Funcao no MU | Prognéstico
PD1 - proteina
expressa nos linfo-
PD-1/ citos T Ativar resposta celular anti- 1 e
PD-L1 PD-L1/L2 ligandos -tumoral. -
das APCs e células
tumorais
Dominio imunoglo- Inibir a f itose macroféei
CD47 bulina-like expresso nibira fagociiose macrotagica 1 -
. ao ligar-se SIRPa. das APCs.
na superficie tumoral
Modular o sistema imunitdrio
através do seu recetor inibitério
CD200 Glicoproteina tipo 1a | CD200R, que estd expresso tan- 0 -
to em células mieloides como
em células linfoides.
Proteina que se liga Aumentar a citélise das células
Gal9 ao ligando TIM-3 nas | tumorais mediada por células ™ +
células Th1 NK.
Da familia do recetor | Quando o TNFRSF6B se liga a
TNF, é um recetor esses ligantes, impede que eles
TNFRSF6B decoy para o ligando | ativem os recetores naturais do ™ +
Faz, TL1A e andlogos | sistema imunitdrio, inibindo
de linfoxina (LIGHT) | assim a resposta imunitaria.
Modulagao da aquisicao de
capacidades semelhantes as
células-tronco, reprogramagao
Sxid Gds endégeno metabdlica das células imunes *x
23“ Jo produzido a partir de | infiltradas no tumor e inducao ™
itrico . P .
L-arginina de células supressoras derivadas +/-
de mieloides que esgotam a
arginina, e consequentemente
inibem a funcao das células T.

APCs= Células Apresentadoras Tumorais; Células NK= Células Natural Killer; SIRPa= Proteina Reguladora de Sinal o;
UM= Melanoma Uveal
{ diminuido | T aumentado | - piora | + melhora
*Apesar de a expressao de PD-1/PD-L1 s6 ocorrer em 10% dos Melanomas Uveais, a sua presenga é um fator negativo

de progndstico.

** Ha estudos que apontam como um fator de bom prognéstico e outros indicam o oposto.

71



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

72

O figado é também, por exceléncia, um érgdo que induz
imuno-tolerdncia de antigénios especificos. Alguns fatores do
microambiente das células hepaticas promovem a metastizagao
hepatica do UM:
¢ As células de Kupfer no figado podem produzir IL-10 e pros-
taglandina E2 (PGE2), que induzem uma regulagdo negativa
da expressao da classe Il de Complexo Major de Histocompa-
tibilidade (MHC) e das moléculas co-estimulatérias, CD80 e
CD86, nas células sinusoidais hepaticas (LSECs), reduzindo a
apresentacdo de antigénios as células T auxiliares.
e As LSECs podem expressar os ICls PD-L1, controlando a ativa-
¢do das células T.

¢ As células NKT podem sustentar tanto respostas inflamatérias
como anti-inflamatérias, produzindo citocinas, como IFN-y,
IL-4 e IL-17, com base no tipo de sinal de ativagdo."

IMUNOTERAPIA NO MELANOMA UVEAL AVANCADO/METASTA-
TICO

Os resultados da imunoterapia no MU ndo tém sido tao posi-
tivos como no MC. Estes fracos resultados decorrem, provavel-
mente, dos vdrios fatores mencionados, como o comportamento
biolégico do MU e o baixo burden mutacional. Igualmente, a
natureza extremamente agressiva do UM e o baixo nimero de
doentes dificultam a avaliagdo completa do potencial das tera-
pias imunolégicas.

Existem multiplos ensaios clinicos a decorrer com novos
alvos terapéuticos, desde ICls, intervengdes baseadas em respos-
ta celular e em citoquinas, intervengdes baseadas em vacinas e
intervencdes combinadas.'®

A tabela 2 apresenta alguns alvos terapéuticos imunolégicos,
farmacos e resultados clinicos até ao momento.

E importante mencionar que os ICls usados noutros tipos de
cancro tém reportado varios efeitos secundarios oculares, desde
olho seco a uveites graves imuno-mediadas com necessidade de
corticoterapia e, por vezes, switch terapéutico.

O progresso continuo na compreensdo da imunobiologia do
UM certamente abrird portas para novas abordagens terapéuticas
no futuro.
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Tabela 2 | Farmacos com Alvos terapéuticos imunolégicos no Melanoma Uveal
Via/ Molécula Farmaco Resultados Estudos
MLy Respostas limitadas em ter- Mlgn;(r)ci guet "
Via PD-1/PD-L1 | Pembrolizumab i 2 | | ’
Atezolizumab mos de regressao tumoral. Rantala ES et al.,
Meta-analise, 2020*
Via CTL-4 Ipilimumab Respostas limitadas em ter- | ;o) o oy
mos de regressao tumoral.
Combinado Nivolumab + Maior taxa de controle da Pelster MS et al.,
Ipilimumab doenca. 2020
Terapia com Ciclofosfamida + flu- | Doentes com produgao
Linfécitos Infil- darabina = infusao de IFN-gama acima de um Chandran SS et al.,
trantes do Tumor de TILs autélogos + | certo limiar, a apresentar 2017
(TIL) interleucina 2 regressao tumoral.
Anticorpo
biespecifico Tebentafusp Aumento da sobrevida total. Nath;g; it A
IMCgp100
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1 1 Qual o papel da biopsia aspirativa
com agulha fina e da vitrectomia no
diagnéstico, prognaostico e tratamento
de lesées tumorais da coroideia?
Nuno Gouveia, Jodo Figueira

A recolha de material tumoral por pungdo com agulha ou asso-
ciado a vitrectomia posterior via pars plana sdo métodos cada vez
mais utilizados para orientacdo de doentes com lesdes tumorais da
retina e cordide.

BIOPSIA DIAGNOSTICA

A realizacdo de biépsia diagnéstica pode ser considerada em
determinados casos como no diagndstico de pequenas lesoes
melanociticas ou indeterminadas, permitindo uma vigilancia indi-
vidualizada e decisao terapéutica mais adequada. A biépsia pode-
ra ainda ser essencial no diagnéstico e classificagdo do linfoma
uveal, bem como nos casos de metastases coroideias, pois em cer-
ca de 30% destes doentes ndo é conhecida a localizagdo do tumor
primario."

BIOPSIA PROGNOSTICA

O diagnéstico do melanoma uveal é normalmente realizado
tendo por base caracteristicas clinicas e imagioldgicas da lesao,
ndo sendo necessaria confirmacdo histopatoldgica. Deste modo, as
bidpsias coroideias sdo sobretudo realizadas com um intuito prog-
nostico antes do tratamento com braquiterapia ou radioterapia com
feixe de protoes.'

A andlise citogenética, em combinagdo com outras caracteris-
ticas clinicas, tem vindo a tornar a avaliagao prognéstica cada vez
mais precisa nos casos de melanoma uveal. Vérios factores de risco
moleculares tém sido associados a um valor prognéstico, permi-
tindo uma estratificacdo individualizada do risco de metastizacao
e consequente mortalidade para melanomas uveais. Isto permite,
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entre outros, um melhcr aconselhamento clinico quanto ao prog-
nostico, a adaptacdo de esquemas de vigilancia e inclusdao em
ensaios clinicos de novos protocolos de tratamentos sistémicos.??

TECNICAS

A bidpsia aspirativa com agulha fina (25-27G) via pars plana
permite a obtengao de uma amostra de tecido coroideu sob visua-
lizagdo com oftalmoscépio indirecto ou microscépio 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-
réncia de hemovitreo ou outras complicagdes. A taxa diagnostica
desta técnica difere entre séries, mas parece ser menor em tumores
de diametro inferior a 5 mm e espessura menor que 2,5 mm porque
a quantidade de amostra obtida é muitas vezes insuficiente.!

Alternativamente, foi proposta a técnica de bidpsia coroideia
transretiniana com vitrectomo 25G, o que permite obter uma maior
amostra e por isso alcangar maior taxa diagndstica tanto na andlise
citolégica como genética. Associado a este procedimento alguns
autores defendem que se deva realizar vitrectomia completa, reti-
nopexia laser e tamponamento interno com gas como forma de
diminuir o risco de descolamento de retina regmatogéneo. Por
outro lado, foi também demonstrado que a obtengdo de material
tumoral com a ponta do vitrectomo sem realizagdo de vitrectomia
nem retinopexia parece estar associada a menor taxa de compli-
cagdes, menor tempo cirtirgico e menor morbilidade associada ao
procedimento.’

A complicagdo mais frequente apds bidpsia coroideia é a
hemorragia vitrea (90% dos casos), sendo menos comum ocorrer
apos bidpsia aspirativa com agulha fina. Apenas 1-3% dos casos
necessita de intervencdo cirdrgica por hemovitreo persistente.
Outras complicagoes raras descritas incluem: descolamento de
retina, hifema, hemorragia subretiniana, catarata, endoftalmite e
seeding tumoral. Apesar de ndo ocorrer em casos de linfoma ou
metdstases coroideias, o risco de seeding tumoral para a cavidade
vitrea, tdnel escleral, camara anterior ou superficie ocular deve ser
tido em conta quando se realizam bidpsias de melanomas uveais.
De facto, hd casos reportados de seeding tumoral em ambas as



S

técnicas, bidpsia aspirativa com agulha fina e bidpsia transretiniana
com vitrectomo 25G."

Algumas medidas tém sido sugeridas para diminuir o risco de
seeding tumoral: manter a pressdo intraocular baixa para impedir
saida de fluido contendo células tumorais, utilizar trocares valvula-
dos e de pequeno calibre, aplicar crioterapia e/ou sutura nas escle-
rotomias.’

A biépsia coroideia de melanoma uveal é considerado um pro-
cedimento seguro a realizar sempre que for importante para o diag-
nostico e informar sobre o prognéstico. Nao foi comprovado qual-
quer aumento significativo da mortalidade ap6s a sua realizagao
em comparagao a doentes ndo submetidos a biépsia.*

VITRECTOMIA TERAPEUTICA

A endoresseccdo de melanomas da coréide tem sido proposta
como tratamento primdrio em melanomas da cordide justa papila-
res. O principal objectivo desta técnica é a preservagio da visdo
pois surge em alternativa a braquiterapia ou radioterapia com feixe
de protdes que estdo associadas a um maior risco de maculopa-
tia ou neuropatia 6ptica da radiagdo. Apesar de ser uma técnica
controversa dadas as preocupagoes relacionadas com a dissemina-
¢ao tumoral iatrogénica, a endorressecgao primdria com recurso a
vitrectomia demonstrou estar associada a um bom controlo local
do tumor.®

Para além disso, desempenha também um papel essencial no
tratamento secunddrio em casos de tumor residual ou sindrome
tumoral téxica (descolamento de retina exsudativo e glaucoma
neovascular) ap6s braquiterapia ou radioterapia.®’

Em resumo, tem vindo a tornar-se mais necessaria uma abor-
dagem multidisciplinar na orientagao dos doentes com tumores da
retina e cordide, sendo a participagdo dos cirurgides do segmento
posterior cada vez mais indispensavel.
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1 2 O que é a retinopatia da radiacao,
quais os principais fatores de risco para
o seu desenvolvimento, como fazer a
sua profilaxia e o seu tratamento?
Teresa Quintdo, Susana Teixeira

A retinopatia da radiagdo, a maculopatia da radiagao e a neu-
ropatia da radiacdo, fazem parte das possiveis consequéncias da
exposicdo do olho humano a radiacdo ionizante, podendo surgir
entre 1 més e 15 anos apos a exposicao.' A exposicdo a radiagao
pode estar relacionada com a intervengdo terapéutica em casos
de doenca oncoldgica ocular e da érbita ou de doenga oncolégi-
ca da cabeca e pescoco ou com a exposicdo acidental a radiagdo
como em caso de acidente nuclear ou profissional.

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

Os efeitos da radiacdo manifestam-se ao nivel molecular e das
membranas e organelos celulares, causando a sua ruptura e afec-
tando os processos de divisdo celular. Ndo devemos esquecer que
o que pretendemos quando tratamos um tumor € a destruicdo celu-
lar e esta também atinge células sauddveis. Neste contexto surgem
alteragoes vasculares de tipo oclusivo a nivel da microcirculacao
atribuiveis a perda de células endoteliais e lesdo dos pericitos.'?
Estas lesbes resultam no surgimento de areas de isquémia retiniana
com as consequéncias habituais de edema retiniano e neovascula-
rizagdo, que ocorrem noutras causas associadas a isquémia.

Os efeitos da radiacdo ionizante na retina tém sido frequente-
mente relatados e podem ser considerados varios factores de risco:'

e As doencgas que apresentam compromisso vascular como a
Diabetes, a Hipertensao arterial e a doenga coronaria podem
predispor e facilitar a ocorréncia de fenémenos oclusivos vas-
culares*
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Fig. 1 | (A e B) Caso de melanoma da coroideia que foi tratado com braquiterapia
episcleral e desenvolveu as alteracdes tipicas de retinopatia da radiagao
(imagens gentilmente cedidas pela Dra. Cristina Fonseca).

¢ Proximidade do tumor a févea ou ao disco ptico’

¢ Dose de radiagao, Tipo de radiagao

e Tempo de laténcia para o surgimento da doenca (mais de 4
anos sendo um factor protector)

¢ Acuidade visual inicial inferior a 20/40

e Quimioterapia prévia

e Gravidez

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

O diagnéstico diferencial entre a retinopatia da radiagao e outras
retinopatias pode ndo ser evidente, devendo ser sempre considerado
nos doentes submetidos a exposicao.

O diagnéstico beneficia dos resultados dos exames complemen-
tares como a Tomografia de coeréncia éptica (OCT), Angio OCT e
Angiografia fluoresceinica.6 Vdrios autores propuseram classifica-
¢oes da maculopatia e da retinopatia da radiacao baseadas nos exa-
mes complementares.”



Alguns autores advogam o uso de profilaxia com antiangiogéni-
cos, esteroides ou laser disperso, que pode contribuir para a redu¢ao
das perdas de visdo associadas a doenga.?'°-'2

O tratamento da maculopatia da radiagdo pode ser feito com
recurso aos anti-angiogénicos disponiveis apesar de ndo existir
aprovacao formal destes formacos para o tratamento destes doentes.
Outra opgdo sdo os corticoides subtenonianos ou intravitreos (triam-
cinolona ou implante de dexametasona ou fluocinolona) que pode-
rdo ser utilizados em terapéutica combinada.” A fotocoagulagao
laser deve ser ponderada e deve ser usada nos casos de retinopatia
proliferativa devendo ser usada criteriosamente tendo em conta o ris-
co de evolucgao para perda de visdo que estes doentes apresentam.’

Também foi reportada utilidade da terapéutica fotodinamica,'
no entanto a maioria das instituicdes nao tém acesso a mesma.

Alguns doentes com neuropatia da radiagdo podem melhorar
espontaneamente,® outros podem melhorar com tratamento com
antiangiogénicos ou com corticéides.

A terapéutica a administrar a estes doentes necessita ser avaliada
caso a caso de forma a personalizar o tratamento que possa ser mais
adequado.'® A avaliagdo 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 avaliagdo dos préprios cuidados
de satde.
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1 3 Quais os principais tumores
amelanéticos da coroideia, como fazer
o diagnéstico diferencial entre eles?
Joana Medeiros Pinto, Filomena Pinto

Os tumores amelandticos da coroideia incluem lesdes benignas
como nevo amelanético, hemangioma coroideu, osteoma coroideu e
granuloma inflamatério e também situagdes com risco de vida como
as metastases e os melanomas amelanéticos. O diagnéstico diferen-
cial entre estes tumores é fundamental.’

O melanoma coroideu é o tumor ocular maligno primdrio mais
frequente, com idade média do diagnéstico de 60 anos, prevaléncia
semelhante em ambos os géneros e com maior incidéncia em doentes
caucasianos.'”* Os melanomas coroideus sao geralmente pigmenta-
dos mas podem apresentar-se como uma lesdo amelanética em 15%
dos casos.? (figura 1.A) A ecografia oftalmica é um exame fundamen-
tal no diagnéstico do melanoma coroideu e diagnéstico diferencial
com outras lesdes amelanéticas. Apresenta, em modo B, uma zona de
siléncio acustico, escavacao coroideia e cone de sombra orbitario. O
modo A € Gtil em tumores com espessura superior a 2-3 mm, em que
€ possivel observar um pico inicial seguido de refletividade interna
média-baixa (angulo kappa).*** (figura 1.B) Na angiografia fluorescei-
nica (AF) tipicamente esta presente hiperfluorescéncia irregular nas
fases de preenchimento vascular e impregnacao difusa tardia da lesdo
e do liquido subretiniano (LSR) sobrejacente. Um melanoma coroideu
de maior dimensdo, sobretudo se tiver atravessado a membrana de
Bruch, pode mostrar de forma mais clara a caracteristica dupla circu-
lagdo, em que tanto os vasos da retina como os vasos coroideus do
tumor sao evidentes. (figura 1.C e D) A angiografia com verde de indo-
cianina (AVI) pode ser dtil a visualizar a circulagdo do tumor em casos
de diagnéstico mais dificil.> A tomografia de coeréncia 6tica (OCT)
com enhanced depth imaging (EDI) mostra uma massa coroideia ligei-
ramente elevada que condiciona estreitamento da coriocapilar sobre a
lesdo. E dltil sobretudo para objetivar as complicagdes retinianas sobre
a lesdo — LSR, fotorrecetores shaggy e perda de fotorrecetores.® Na
autofluorescéncia do fundo ocular (FAF) geralmente ha hiperautofluo-
rescéncia devido a acumulagdo de lipofuscina no epitélio pigmentado
da retina (EPR) e fluoréforos livres no LSR recente.”
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Fig, 1 | Melanoma amelanético da coroideia. A — retinografia; B - ecografia modo
A: pico inicial seguido de refletividade interna média-baixa (angulo kappa) e
modo B: zona de siléncio acUstico; C e D — angiografia fluoresceinica — dupla
circulagdo caracteristica.

As metdstases coroideias sdo os tumores oculares malignos mais
comuns e ocorrem sobretudo nos carcinomas da mama nas mulhe-
res e no carcinoma do pulmio nos homens.®® A idade média ao
diagnéstico é de 58-60 anos.'®° Envolvem sobretudo a regido pos
equatorial e apresentam-se geralmente como uma lesdo subretinia-

Metastase coroideia. A — retinografia; B — ecografia modo A: refletividade interna
média e modo B: massa subretiniana com acustica de massa sélida. C - ecografia
modo A e B: descolamento exsudativo da retina.

Fig. 2
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Fig. 3

na em plateau ligeiramente elevada e amarelada associada a LSR.
(figuras 2A e 3A) As secunddrias a neoplasia da mama podem ser
bilaterais e multifocais e as provenientes do cancro do pulmao sao
geralmente unilaterais e unifocais.®’ A ecografia é um exame muito
atil na diferenciacdo das metéstases de outros tumores amelané-
ticos. Geralmente mostra, em modo A, uma refletividade interna
média (mais alta que no melanoma coroideu) e, em modo B, uma
massa subretiniana com acustica de massa sélida sem escavagao
coroideia e frequentemente associada a descolamento exsudati-
vo da retina. (figuras 2C e D) A AF revela hipofluorescéncia numa
fase inicial e hiperfluorescéncia mais tardia em relacdo ao mela-
noma e hemangioma coroideus e tipicamente ndo estd presente a
dupla circulagdo do melanoma.> Os pontos de hiperfluorescéncia
(pinpoint leakage) aparecem com maior frequéncia nos olhos com
metdstases coroideias (74%) em comparagdo com os olhos com
melanoma coroideu (16%)."° No OCT € caracteristica a superficie
“lumpy-bumpy” da lesdo com LSR suprajacente.’ (figura 3C) A FAF
nas metdstases coroideias demonstra hiperautofluorescéncia supra-
jacente que se relaciona com a acumulagado focal de lipofuscina

Metdstase coroideia. A — retinografia; B — autofuorescéncia do fundo ocular:
mostra hiperautofluorescéncia irregular; C — tomografia de coeréncia 6tica:
massa subretiniana com superficie “lumpy bumpy” e fina lamina de liquido
subretiniano suprajacente.

)

GER

GRUPO DE

ESTUDOS

DA RETINA

PORTUGAL

85



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

no EPR bem como LSR, particularmente na margem do tumor em
expansdo.’ (figura 3B)

O hemangioma coroideu circunscrito, lesdo congénita benig-
na, geralmente apresenta-se por volta dos 47 anos como uma lesdo
unilateral de coloracdo laranja avermelhada, elevada, em posicao
posterior ao equador, frequentemente sintomatica pela presencga de
liquido subretiniano ou edema macular." (figuras 4A e 5A) A ecogra-
fia mostra em modo B uma lesdo com acdstica de massa sélida simi-
lar a da coroide normal circundante e em modo A alta refletividade
interna.>'" (figura 4C) Na AF é possivel observar hiperfluorescéncia
ligeira nas fases pré arterial e arterial, hiperfluorescéncia moderada
na fase venosa e extrema na fase tardia."' Na AVI a hipercianescéncia
€ extrema nas fases iniciais e vai diminuindo gradualmente, dando
origem, nas fases tardias, ao fenémeno de washout caracteristico,
em que a lesdo se apresenta hipocianescente com um halo hiper-
cianescente em redor."" (figuras 5C e D) No OCT, o hemangioma
coroideu apresenta superficie anterior hiperrefletiva mas com baixa
resolucdo do seu interior. E sobretudo (til para avaliar a retina sobre-
jacente e eventuais alteragdes secundarias, como a presenca de LSR
ou hiperplasia do EPR.™ (figuras 4D e 5B) Na FAF geralmente esta
presente hiperautofluorescéncia pela presenca de lipofuscina no EPR
e LSR recente, (figura 4B) mas quando se trata de um hemangioma

Fig. 4 | Hemangioma coroideu circunscrito. A — retinografia; B — autofluorescéncia
do fundo ocular: hiperautofluorescéncia irregular; C — ecografia modo A: alta
refletividade interna e modo B: lesao com acdstica de massa sélida similar a
da coroide normal circundante. D — tomografia de coeréncia dtica: superficie
anterior hiperrefletiva e com baixa resolugao do seu interior, com liquido
subretiniano associado.
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Fig. 5

Fig. 6

Hemangioma coroideu circunscrito. A — retinografia. B - tomografia de
coeréncia ética: superficie anterior hiperrefletiva e com baixa resolugao do
seu interior; C — angiografia fluoresceinica (esquerda) e angiografia com
verde de indocianina (direita) nas fases precoces: hiperfluorescéncia ligeira

e hipercianescéncia marcada D - angiografia fluoresceinica (esquerda) e
angiografia com verde de indocianina (direita) nas fases tardias: fenémeno de
washout.

coroideu crénico com resolugdo do LSR, pode se apresentar hipoau-
tofluorescente devido a atrofia do EPR.”

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

Osteoma coroideu. A — retinografia; B — ecografia modo A: pico muito elevado
com queda abrupta da refletividade interna e modo B: refletividade acstica
muito elevada com cone de sombra posterior; C — autofluorescéncia do fundo
ocular: hiperautofluorescéncia irregular central com hiperautofluorescéncia
em redor; D — tomografia de coeréncia 6tica: lesdo subretiniana com aspeto
cavernoso, lamelar; atrofia das camadas externas da retina suprajacentes.

87



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

88

uma lesdo coroideia levemente elevada de coloracdo amarela-
-esbranquicada de bordos bem definidos e despigmentagdo de todo
o EPR sobre o tumor. (fig. 6A) A ecografia mostra, em modo B, uma
refletividade actstica 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 hiperfluorescéncia precoce
irregular (“patchy”) e impregnacdo tardia intensa.” No OCT pode

Tabela 1 Resumo das caracteristicas dos tumores amelanéticos da coroide nos exames
complementares de diagndstico

Tumor
modo A modo B
hiperfluorescéncia
iregular nas fases .
Lo ; massa coroideia
pico inicial de preenchimento —
] et . ligeiramente
seguido de zona desiléncio | vascular e impreg-
- L . . ) elevada que
Melanoma | refletividade | acdstico, escavacdo | nagao difusa tardia | dupla - . -
aoo || 5 pyd e ) N condiciona hiperautofluorescéncia
amelandtico | interna média- | coroideia e cone circulagdo .
RN PO IR estreitamento
-baixa (dngulo | de sombra orbitdrio | pinpoint leakage PR
Kapna) 16% da coriocapilar
o L
PP sobre a lesio
dupla circulagio
actstica de massa | hipofluorescéncia
refletividade solida sem esca- numa fase inicial; .
. i . . ) A superficie ’ -
interna média | vacdo coroideia hiperfluorescéncia > , | hiperautofluorescéncia
Metastases . - lumpy-bumpy N
L (mais alta que | e frequentemente | mais tardia M sobre a lesdo e nas margens
coroideias . da lesao com .
no melanoma | associada a desco- ] em expansao
; . - LSR suprajacente
coroideu) lamento exsudativo | pinpoint leakage
da retina 74%
hipercia-
o . - nescéncia superficie ante- | hiperautofluorescéncia
9 actstica de massa | hiperfluorescéncia ol ng ! . .
Hemangio- . AR Rt 5 extrema nas | rior hiperrefletiva | - hemangioma ativo
z alta refletivida- | solida similara da | crescente, sendo L N
ma coroideu . . fases iniciais | mas com baixa | ou
0 . de interna coroide normal extrema na fase 2 - . Aot
circunscrito . " efenémeno | resolucdo do seu | hipoautofluorescéncia
circundante tardia - .
de washout | interior - LSR resolvido
tardio
isoautofluorescéncia
- calcificacdo total
hiperrefletivi- hiperautofluorescéncia
pico muito refletividade hiperfluorescéncia dade ao nivel - descalcificagao parcial
elevado com | actistica muito precoce irregular do EPR com - lipofuscina
Osteoma Y ” ;
coroideu queda abrupta | elevada com (“patchy”) e sombra posterior | - LSR
da refletivida- | cone de sombra impregnacao tardia ou estrutura hipoautofluorescéncia
de interna posterior intensa cavernosa - descalcificagao total ou
hiperrefletiva parcial
- hiperplasia,do EPR
- atrofia do EPR

AF — angiografia fluresceinica, AVl — angiografia com verde de indocianina, FAF — autofluorescéncia do fundo ocular;
LSR - liquido subretiniano OCT — tomografia de coeréncia dtica
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estar presente alta refletividade ao nivel do EPR com sombra pos-
terior que impede a visualizagdo das estruturas mais profundas, ou
uma estrutura cavernosa hiperrefletiva.”> Geralmente estdao preser-
vadas as camadas internas da retina e atréficas as camadas exter-
nas da retina, podendo estar presente LSR." (figura 6D) Na FAF, os
osteomas coroideus podem ser isoautofluorescentes se totalmente
calcificados, pode estar presente hiperautofluorescéncia nas por¢oes
parcialmente descalcificadas, se houver deposicdo de lipofuscina ou
LSR ou hipoautofluorescéncia em porgoes parcial ou totalmente des-
calcificadas, ou se estiver presente hiperplasia ou atrofia do EPR.™
(figura 6C)

As caracteristicas dos tumores amelanéticos aqui descritos
encontram-se sumarizadas na tabela 1.
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1 Metastases coroideias, qual o
tratamento e follow up?
Jose Henriques, Filomena Pinto

As metdstases coroideias (MC) representam o tumor ocular
maligno mais comum do adulto (90%)' e, muitas vezes, o primeiro
sinal de disseminagdo tumoral.2® A maioria dos doentes com MC
apresentam ja histéria de tumor primario no momento do diagnés-
tico (mama 37% e pulmao 26%),” mas em até 34% dos casos, as
manifestagdes oculares podem preceder o diagnéstico do tumor
primdrio.* O exame clinico e imagiol6gico multimodal (retinogra-
fia, ecografia, tomografia de coeréncia 6tica, autofluorescéncia,
angiografia) permite identificar, analisar e comparar caracteristicas
morfo-estruturais e vasculares das MC, assim como detetar efeitos
sobre os tecidos circundantes (figura 1).

1.TRATAMENTO

O tratamento da doenca metastdtica visa melhorar a sobrevida
dos doentes, livre de progressdo, enquanto o tratamento das MC
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Metastase de tumor do pulmado: Ecografia com lesdo solida em plateau de
refletividade elevada (A); Retinografia com massa subretiniana amelandtica
mosqueada (B); AFF com padrao heterogéneo (C); OCT-EDI com lesao coroideia
hiporrefletiva de superficie lumpy bumpy e com fluido subretiniano (D).
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Fig, 2 | Metastase de adenocarcinoma da mama, antes (B) e ap6s tratamento verificando-

se a recuperagao da normal morfoestrutura da févea (A).

tem como objetivo prevenir ou reverter a disfungdo visual, com
uma baixa taxa de complicagoes (figura 2). A decisdo de como e
quando tratar deve ser multidisciplinar (oftalmologia, oncologia
e radioterapia) e depende da lateralidade, localizagdo e extensdo
da/s metastase/s, sintomas, estado do olho adelfo, comorbilidades,
expectativa de vida, terapéutica sistémica ja em curso e preferéncias
do doente.

1.1. Tratamento Sistémico

As opgoes terapéuticas incluem a quimioterapia (QT), a imuno-
terapia (IT) e a hormonoterapia (HT), que devem ser selecionadas
de acordo com o tipo de tumor primario. Estas terapéuticas atingem
o tumor, através do endotélio fenestrado dos vasos coroideus que
permite a passagem do farmaco, providenciando assim um bom
controlo da lesdo tumoral.*

A quimioterapia interfere com a divisdo celular e ndo discrimina
entre células tumorais em divisdo rapida e células normais, levan-
do a toxicidade secundaria (mielossupressdo, hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade). As novas terapéuticas moleculares (targeted-the-



Fig. 3

rapy) atuam sobre as diversas vias envolvidas no crescimento tumo-
ral, proliferacdo e metastizagdo, apresentando maior especificidade
para as células tumorais e com menor toxicidade.®

Para o pulmio existem inGimeras opgdes, consoante se trate
de carcinoma de pequenas células (ciclofosfamida, doxorubicina,
etoposido, vincristina, cisplatina e carboplatina) ou carcinoma de
ndo-pequenas células (gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel e doce-
taxel ou os inibidores da tirosina kinase como gefitinib e erlotinib).?
No cancro da mama utiliza-se a HT — tamoxifeno, ou inibidores da
aromatase’ (anastrozole, letrozole e exemestane) em doentes com
expressdo de receptores hormonais - estrogéneo ou progesterona
(80% dos casos de cancro da mama).® Os inibidores do recetor 2 do
fator de crescimento epidérmico _humano (HER2), como o trastuzu-
mab tém sido usados no tratamento dos tumores com essa muta-
¢do, permitindo reverter o mau prognéstico associado a este tipo de
tumores. (figura 3)

Neuropatia e retinopatia da radiagdo no mesmo doente, com edema do disco
dtico (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 extensdo e localizacdo da/s metastase/s,
principalmente da proximidade a macula e nervo 6tico.®®

A radioterapia externa — EBRT, utiliza campos de fotdes que
aplicam uma dose uniforme de radiagcdo ao olho. Os efeitos
adversos sao, habitualmente, dose-dependentes e incluem a der-
matite, blefarite, conjuntivite, queratopatia, neovascularizagao da
iris, neuropatia/retinopatia (figura 4), catarata e glaucoma. Tem
provado ser um tratamento eficaz e eficiente (regressdo em 85%-
93%) e facilmente acessivel, embora implique varias sessdes de
tratamento.®®

Fig. 4

verificando-se reducdo evidente da massa coroideia (B).

A braquiterapia é uma técnica muito eficaz, mas mais invasiva,
com necessidade de manipulacdo cirdrgica do olho e sé pode ser
efetuada em centros especializados e certificados para tratar neo-
plasias do olho (em Portugal realiza-se no Centro Hospitalar Univer-
sitario de Coimbra). Implica a colocacido de uma fonte de radiagado
(Ru106, 1125) na esclera junto ao tumor (e sua posterior remogao),
permitindo a administragdo de radiacdo de forma mais localizada
e controlada, com menor afecdo das estruturas adjacentes. Efeitos
secundarios incluem, a retinopatia e neuropatia da radiagdo e cata-
rata.®?® (figura 5)

Metdstase de adenocarcinoma da mama, antes (A) e apds tratamento com QT
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Fig. 5 | Metastase de adenocarcinoma da mama, antes (A) e apds tratamento com
quimioterapia e radioterapia externa verificando-se reducao evidente da massa
coroideia (B).

1.3. Terapia fotodinamica e inje¢oes intravitreas anti-VEGF

A terapia fotodindmica (PDT) é um tratamento minimamente
invasivo cujo alvo especifico é o endotélio vascular e que tem
sido utilizada no tratamento de algumas lesdes coroideias. Apli-
cada as MC permite a destruicao direta do tumor por necrose,
dano vascular e autofagia.® Parece ser mais eficaz em tumores
pos-equatoriais com espessura inferior a 3 mm e diametro infe-
rior a 10 mm, com seguranca e boas taxas de regressdo tumoral.®

A administragdo intravitrea anti-VEGF permite uma maior
concentragdo do fairmaco em contacto com as células tumorais,
inibindo a permeabilidade vascular e a angiogénese do tumor.
Assim, pode ser Gtil em casos selecionados como tratamen-
to adjuvante, mesmo em tumores exsudativos ou grandes e na
retinopatia da radiagdo (figura 6).° O esquema terapéutico mais
comumente aceite inicia-se com uma dose Unica seguida de regi-
me mensal pro re nata (PRN).°

2. PROGNOSTICO E FOLLOW-UP

Na maioria dos casos, o prognéstico dos doentes com MC
ndo é favordvel, uma vez que estas se manifestam habitualmente
nos estadios avancados de doenca disseminada. A sua presenca
é um sinal de mau prognéstico e expectativa de vida limitada,
com taxas de sobrevida aos 5 anos de apenas 24%. O prognés-
tico mais favoravel parece estar associado ao tumor carcinoide
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Fig. 6 | Retinopatia da radiacdo (A) submetida a administragao intravitrea anti-VEGF com
resolucdo do edema (B).

(92% aos 5 anos) e o menos favoravel aos tumores do pancreas e
rim.”? Doentes com expectativa de sobrevida mais longa, o obje-
tivo deve ser tratar rapidamente e recorrendo a terapéutica local
combinada, de modo a manter uma visao Gtil.
— MC isolada ou doenca oligometastatica, deve ser proposta
para tratamento local com técnicas de radiacao (BT, EBRT),
PDT e/ou anti-VEGF intra-vitreo (tumores grandes, exsuda-
tivos, posteriores).®
- MC isolada, assintomatica, extra-macular, pode ser con-
siderada a vigilancia frequente com imagem multimodal,
para além do acompanhamento/tratamento oncolégico sis-
témico. E importante avaliar a estabilidade ou progressio
da lesdo e decidir a terapéutica em fungdo da evolugdo,
tendo sempre presente o risco de iatrogenicidade decorren-
te da irradiacdo.®
— A doenca multimetastatica com baixa sobrevida é melhor
controlada com uma combinagao de tratamentos sistémicos
(quimioterapia, imunoterapia, hormonoterapia) e locais, de
eficdcia rapida.®
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1 5 Suspeita de metastase coroideia como
primeiro sinal de doenca oncolégica,
como estudar e orientar o doente?
Pedro Carreira, Margarida Brizido, Diogo Cabral

As metdstases da Gvea sdao o tumor intraocular mais comum,
envolvendo, na sua maioria (88%), a coroide. As neoplasias que
mais frequentemente sofrem metastizagdo para a coroide sdo o
cancro da mama e do pulmado. Menos frequentemente, o tumor
primario reside no trato gastrointestinal, préstata, rim ou pele."

Na pratica clinica, verifica-se um subdiagnéstico das metas-
tases coroideias, justificado pela frequente auséncia de sintomas
oftalmolégicos. Quando sintomaticas, dependendo da localizacdo
da lesdo, os doentes podem referir diminuicao da acuidade visual,
metamorfopsias, defeitos do campo visual, fotopsias ou miodesép-
sias. Podem ainda originar dor por envolvimento do nervo ciliar
longo posterior ou por elevagdo da pressao intraocular secundaria
a glaucoma neovascular ou uveite metastatica.?

Na avaliagdo do fundo ocular, a maioria das leses sdo retro
equatoriais (80%), bilaterais, correspondendo a elevagdes coroi-
deias multifocais, brancas ou amareladas, geralmente planas, fre-
quentemente associadas a liquido subretiniano e/ou descolamen-
to exsudativo da retina. Muito raramente, podem originar rutura
da membrana de Bruch. Podem ainda apresentar acumulagoes de
lipofuscina, a semelhanca do melanoma da coroide. O tamanho
médio de uma metastase coroideia é de 9 mm de base e 3 mm de
espessura.’

DIAGNOSTICO

Em cerca de 1/3 dos casos, as metastases coroideias sdo dete-
tadas em doentes sem diagnéstico prévio de neoplasia, sendo as
manifestagdes oftalmolégicas o primeiro sinal de doenca sistémica.
Consequentemente, o oftalmologista deve estar familiarizado com
a marcha diagnéstica para identificagdo da neoplasia primdria.* E
fundamental a realizagdo de uma histéria clinica completa, com
avaliacdo de fatores de risco (ex. tabagismo) e histéria familiar de
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neoplasias. Na presenca de metastases da coroide num doente sem
histéria de cancro, a investigagdo deve ser dirigida para o estudo de
cancro do pulmao e da mama.’

Quando a avaliagdo sistémica ndo permite identificagao conclu-
siva do tumor primario, deve considerar-se a realizacdo de bidpsia,
idealmente por aspiragcdo por agulha fina transescleral ou transvi-
trea, dependendo da localizagao do tumor. Considera-se que lesdes
com menos de 2 mm de espessura fornecem informagao pouco fia-
vel, mas que em lesdes acima de 3 mm de espessura, é provavel
que a bidpsia fornega informagdo Gtil.> Num doente com doenca
metastatica e tumor primario identificado, ndo € necessario realizar
bidpsia. Se a origem primaria ndo é conhecida, mas existem outras
metdstases, as mais acessiveis devem ser biopsadas.’

Relativamente aos meios complementares de diagnéstico, a reti-
nografia é importante para o diagndstico e monitorizagdo da res-
posta a terapéutica. Na autofluorescéncia, as metdstases coroideias
podem ser hipoautofluorescentes, com eventuais dreas de hiperau-
tofluorescéncia que se pensa corresponderem a depdsitos de lipo-
fuscina. A ecografia permite avaliar a espessura da lesdo, sendo que
os limites da mesma sdo habitualmente dificeis de definir. Com a
Tomografia de coeréncia 6tica (OCT) é possivel observar a perda da
normal arquitetura da coroide e a presenga de liquido subretiniano
e intra-retiniano. Este exame permite também monitorizar a resposta
a terapéutica através da avaliagdo da evolucdo da espessura e quan-
tidade de liquido subretiniano.

A Tomografia computorizada é pouco Gtil para o estudo dos
tumores oculares. Poderd recorrer-se a Ressondncia magnética, que
mostrard uma massa isointensa em ponderagao T1 e hipointensa em
ponderagdo T2.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A presenga de lesdes amelandticas bilaterais e multifocais é
sugestiva de metastizacdo coroideia. Estas lesdes podem, no entan-
to, ter origem infecciosa ou inflamatéria. Por outro lado, uma lesdo
Gnica unilateral pigmentada, mais provavelmente correspondera a
um melanoma da coroide. Tratando-se de uma lesdo dnica unila-
teral amelandtica, o diagndstico diferencial é mais extenso: deve
considerar-se 0 melanoma da coroide (menor refletividade inter-



na), granuloma da coroide (associa-se a outros sinais de inflama-
¢do intraocular), hemangioma da coroide (tipicamente unilateral
e unifocal, de coloracao avermelhada e com elevada refletividade
interna), leiomioma da coroide, schwannoma da coroide, osteoma
da coroide (lesdo plana com dreas calcificadas que apresentam ele-
vada refletividade, com um cone de sombra), cicatriz disciforme e
hemorragia com hemoglobina metabolizada.

Nos casos em que as metdstases coroideias se assemelham ao
melanoma amelanocitico e ao hemangioma, a ecografia pode ser
atil no diagndstico diferencial. Neste exame, as metdstases coroi-
deias apresentam uma refletividade média-elevada ndo homogénea,
enquanto que os melanomas apresentam uma refletividade média-
-baixa homogénea." Relativamente a vascularizagdo, o melanoma
da coroide associa-se a hipovascularizagdo com um vaso central
dominante. Por outro lado, as metdstases da coroide associam-se
a hipervascularizagdo. Na avaliagdo por OCT, as metastases coroi-
deias apresentam hiporefletividade interna, com uma superficie
anterior irregular ao contrario do melanoma que se caracteriza por
uma elevagdo em cipula suave.

AVALIACAO SISTEMICA

A maioria dos doentes que se apresentam com metdstases da
coroide tém histéria prévia de neoplasia. Aquando do diagnosti-
co, é necessario realizar novo estadiamento da doenca em coor-
denacdo com o oncologista do doente. Tendo em conta que uma
elevada percentagem destes doentes também apresenta metastases
do sistema nervoso central, deve ponderar-se a realizagdo de Res-
sonadncia magnética cranioencefélica, pela sua importancia para a
decisdo terapéutica.

TRATAMENTO

Nao existe atualmente um consenso relativamente a estratégia
terapéutica das metastases coroideias, sendo necessdrios estudos
randomizados que comparem as diferentes abordagens.' Tratamen-
tos complexos sdo geralmente controversos, tendo em conta a baixa
esperancga de vida destes doentes. A decisdo terapéutica terd em
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consideragdo os potenciais riscos e beneficios de cada abordagem
e deve ser multidisciplinar, envolvendo o doente, o oncologista, o
oftalmologista e o radiooncologista.

Do ponto de vista oftalmolégico, o objetivo comum de todos os
tratamentos € preservar ou melhorar a visdo e evitar a enucleagao,
mantendo uma boa qualidade de vida.!

A abordagem terapéutica dependerd ndo sé da doenga ocular,
mas também do estadiamento sistémico. Em doentes com metasta-
ses da coroide isoladas ou doenga oligometastatica, considera-se a
realizacdo de tratamento local, sendo atualmente a radioterapia o
tratamento de eleicdo. Nos casos de doenga plurimetastatica, con-
sidera-se em primeiro lugar a realizagdo de tratamento sistémico,
adiando a terapéutica local até controlo da doenga sistémica.

Outros tratamentos locais como o PDT e as injegOes intravitreas
de anti-VEGF podem diminuir a necessidade de radiacdo e os seus
efeitos adversos, permitindo reduzir o tempo despendido nas insti-
tuicoes de satde, em doentes com doenga plurimetastatica.’
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1 6 Quais os tumores de apresentacao
mais frequente nas facomatoses ou
sindromes neuro-oculo-cutaneas?
Miguel Santos, Ana Fonseca, Sara Vaz-Pereira

As facomatoses ou sindromes neuro-6culo-cutdneas sao um
grupo de sindromes hereditdrias congénitas causadas essencial-
mente por alteragcdes no desenvolvimento da neuroectoderme.’
Como tal, podem cursar com hamartomas oculares, do sistema
nervoso central (SNC), pele e 6rgaos internos. Nesta secgao irao ser
abordados de forma sequencial os tumores da retina e coroideia
que estdo associados as facomatoses mais frequentes (tabela 1).!
De notar que a maioria destes tumores é benigna.
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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

Doenca de von-Hippel-Lindau

Hemangioma capilar da retina

Sindrome de Sturge-Weber

Hemangioma da coroideia

Esclerose tuberosa

Hamartoma astrocitico da retina

Facomatose pigmentovascular

Hemangioma difuso da coroideia,
melanoma da coroideia

Sindrome de Wyburn-Mason

Malformacao arteriovenosa da retina

HCREPR, hamartoma combinado da retina e epitélio pigmentado da retina; NF, neurofibromatose

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
sdo atualmente conhecidos como anomalias da coroideia (AC) ou
nédulos coroideus para alguns autores. Estdo presentes em cerca de
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Fig_ 1 | Avaliagdo multimodal de doente com NF1. Imagem de refletancia no
infravermelho préximo olho direito (A) e esquerdo (B). De notar a presenga de
lesoes hiperrefletivas, arredondadas, de acordo com anomalias da coroideia. No
OCT correspondente (C), a lesdo apresenta-se hiperrefletiva (asterisco).

80% dos doentes (sendo mais frequentes que os nédulos de Lisch
em vdrias séries), e foram recentemente incluidos nos critérios diag-
nosticos da NF1.%* Pensa-se que estas lesdes sejam do tipo hamar-
tomatoso, com células derivadas da crista neural.> As AC nio sdo
identificaveis na fundoscopia, sendo o exame de elei¢do para a sua
identificacdo a avaliagdo da imagem de refletancia no infravermelho
préximo ou near-infrared (NIR), onde surgem como lesdes hiperre-
fletivas, arredondadas e dispersas (figuras 1A e 1B). No EDI-OCT
podem ser identificados “nédulos” coroideus hiperrefletivos nas
areas correspondentes (figura 1C).? A angiografia com verde de indo-
cianina (AVIC) revela uma redugdo da perfusdo da coriocapilar nas
zonas correspondentes as lesoes no NIR. As AC sdo assintomaticas e
ndo requerem tratamento.

Estdo 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 desorganizagdo das cama-
das da retina, zona elipsoide e epitélio pigmentado da retina (EPR).
Estdo também descritos casos raros de hamartomas astrociticos e de
hemangiomas capilares da retina.'?
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Neurofibromatose 1ipo 2 (NF2)

Os tumores do «egmento posterior que podem estar associados
a NF2 sao os HCREF'R, com carateristicas semelhantes aos presentes
na NF1."* Estao desc ritos alguns casos de enucleagdes realizadas em
criangas devido ao ciagndstico erréneo de retinoblastoma na presen-
¢a de um HCREPR.

DOENCA DE VON- 1IPPEL-LINDAU (VHL)

Os hemangiomas capilares da retina (HCR) sdo tumores de
origem vascular e uma das principais caracteristicas de VHL. Sao
extremamente frequentes entre os doentes com VHL (até 85%) e sao
muitas vezes o primeiro sinal da doenga, surgindo principalmente
na segunda ou terceira década de vida.'? Tipicamente desenvolve-
-se apenas um HCR em cada olho, na regido peripapilar ou na reti-
na periférica (tipicamente temporal superior). A fundoscopia tém
um aspeto vermelho-alaranjado, globular e com limites bem defi-
nidos (figura 2A). No OCT da lesdo pode observar-se um aumento

Fig. 2 | Doente com doenga de Von-Hippel-Lindau. Na retinografia (A) destaca-se a
presenca de um hemangioma capilar peripapilar inferior (anotado). No OCT
(B) observa-se um aumento da espessura retiniana, apresentando-se a lesao
relativamente homogénea e de média refletividade (asterisco). Na angiografia
fluoresceinica (C) o hemangioma preenche precocemente na fase arterial
(anotado) e a sua fluorescéncia aumenta ao longo do estudo angiogréfico.
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da espessura das camadas retinianas, alteragoes estruturais e ligei-
ro efeito de cone de sombra posterior (figura 2B).> Na angiografia
fluoresceinica (AF) a lesdo é hiperfluorescente com difusdo tardia.
A AF também permite identificar o vaso alimentador (feeder vessel)
do tumor, visivel como altamente hiperfluorescente na fase arterial
(figura 2C). Este mesmo vaso pode ser responsavel por exsudagao,
identificada como liquido sub- e/ou intrarretiniano no OCT.? Na
sua maioria os HCR sdo assintomaticos, embora possam progredir
com perda de visao, especialmente quando cursam com exsudagdo
macular, descolamento de retina tracional ou glaucoma neovascu-
lar. Casos assintomaticos ndo requerem tratamento; caso este seja
necessario, as opgoes disponiveis sdo a fotocoagulacao laser (figu-
ra 3), terapéutica fotodindmica com verteporfina (PDT), crioterapia,
radioterapia e/ou excisdo cirtrgica.?

Fig. 3

Hemangioma capilar da retina em doente com doenca de Von-Hippel-
Lindau tratado com laser indireto (A), na artéria alimentadora (B) e direto (C),
conseguindo-se remissao da lesao.

SINDROME DE STURGE-WEBER (SSW)

O achado classico do SSW no segmento posterior é o heman-
gioma da coroideia (HC) do tipo difuso, presente entre 20-70% dos
casos."® Embora estes sejam habitualmente ipsilaterais ao hemangio-
ma facial cutaneo (nevus flammeus ou mancha em vinho do Porto),
estdo descritos casos de bilateralidade. Estes HC difusos podem afe-
tar difusamente toda a retina ou afetar principalmente o polo poste-
rior, desaparecendo gradualmente em direcdo a periferia. O fundo
ocular destes doentes é tipicamente globalmente avermelhado (devi-
do a presenca de um maior niimero e calibre dos vasos coroideus),
com o HC a exibir um tom vermelho-escuro descrito como “ketchup
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Fig, 4 | Caso de hemangioma difuso da coroideia do olho esquerdo em contexto de
Sindrome de Sturge-Weber. Na retinografia é evidente uma tonalidade vermelha-
escura descrita como “ketchup de tomate” e atrofia 6tica. Cortesia Filomena
Pinto, MD.

de tomate” (figura 4)."°® Embora geralmente assintomdticos e sem
necessidade de tratamento, caso haja exsudagdo com ponto de par-
tida no HC pode ser realizado tratamento com PDT, braquiterapia,
e/ou anti-VEGF.

COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA (CET)

Os hamartomas astrociticos da retina (HAR) — tumores gliais
benignos — sdo o achado ocular tipico do CET e fazem parte dos cri-
térios diagndsticos major da doenca. Estima-se que estejam presentes
em 40 a 50% dos doentes.>”® Estes dividem-se em 3 subtipos: tipo
1 — mais comum, corpos tuberosos recentes, tipo 2 — corpos tubero-
sos antigos, e tipo 3 — forma de transicdo (apresentam caracteristicas
dos dois subtipos anteriores).”® Os primeiros sdo planos, lisos, trans-
licidos e ovais (e por isso dificeis de identificar na fundoscopia), e
encontram-se geralmente na periferia e junto a um vaso (sendo que
este se torna fridvel aumentado o risco de hemovitreo). Os segundos
sdo elevados, multilobados, tipo amora e contém calcificagdes ama-
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Fig. 5 | Exemplo de hamartoma astrocitico calcificado (tipo 2). Na retinografia
(A) observam-se dois hamartomas astrociticos peri-papilares — elevados,
multilobulados e com calcificagbes amareladas. Na autofluorescéncia (B)
verifica-se hiperautofluorescéncia pelo componente célcico. No OCT (C)
observa-se espessamento em cupula, hiperrefletividade da retina interna e as
moth eaten areas e na ecografia (D) surge como uma lesao nodular hiperrefletiva
com cone de sombra posterior. Cortesia Filomena Pinto, MD.

reladas (sendo por isso mais faceis de identificar na observacao, sen-
do que a sua localizagdo tipica € peripapilar) (figura 5A)."*% Todos
os trés subtipos podem coexistir no mesmo doente e as lesdes habi-
tualmente permanecem estaveis ao longo do tempo e ndo evoluem
entre os tipos.” Tipicamente ndo levam a perda de visao exceto lesdes
de localizagdo préxima ao disco 6tico que podem levar a defeitos
de campo visual por um mecanismo compressivo.? Na autofluo-
rescéncia as lesdes bloqueiam a normal hipoautofluorescéncia do
fundo; o componente célcico, se presente, apresenta-se hiperauto-
fluorescente (figura 5B).%° No OCT, os tumores estdo localizados ao
nivel da camada de fibras nervosas, como espessamento em cipula
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e hiperrefletividade da retina interna.’ Apresentam espagos optica-
mente vazios (moth eaten areas; areas “comidas por tragas”) que tra-
duzem zonas calcificadas ou cavitagoes (figura 5C).%'° Pode coexistir
desorganizacdo ou compressao da retina externa, cone de sombra
posterior pelas calcificagdes e neovascularizagdo da coroideia.’® Na
ecografia a lesdo apresenta-se como um tumor sélido, podendo ser
hiperrefletiva com cone de sombra posterior pelo componente calci-
co (figura 5D).® Na AF o HAR tem um padrdo tipico, observando-se
bloqueio precoce da fluorescéncia, seguida de hiperfluorescéncia do
plexo capilar intratumoral e difusdo tardia.’

O CET também pode cursar com lesdes focais atréficas do EPR,
semelhantes as lesdes provocadas pela histoplasmose, angiofibro-
mas da palpebra, atrofia setorial da iris e colobomas da iris ou
coriorretinianos.'”

FACOMATOSES POUCO FREQUENTES

Facomatose pigmentovascular:
Esta facomatose rara predispde ao aparecimento tanto de heman-
giomas difusos da coroideia como de melanomas da coroideia."

Fig. 6 | Malformacdo arteriovenosa do olho esquerdo em doente com sindrome de
Wyburn-Mason.
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Sindrome de Wyburn-Mason:

Do ponto de vista oftalmoldgico, esta sindrome caracteriza-se

pela presenga de uma malformacédo arteriovenosa (MAV) unilateral
da retina, visivel a fundoscopia (figura 6)." Deve ser realizada RMN
para se determinar a presenca e extensao de MAV intracranianas.’
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1 7 Como diagnosticar e tratar o
hemangioma da coroideia?
Ana Margarida Ferreira, Rodrigo Vilares-Morgado,
Angela Carneiro

Os hemangiomas da coroideia (HC) correspondem a tumores vas-
culares benignos que podem assumir duas formas clinicas distintas
— hemangiomas circunscritos (isolados, tipicamente unilaterais, ndo
sindrémicos e geralmente diagnosticados na 3? - 4* década de vida)
e hemangiomas difusos (sindrémicos, maioritariamente subjacentes
a sindrome de Sturge-Weber, sendo diagnosticados na infancia e
tipicamente unilaterais, embora também possam ser bilaterais). Os
hemangiomas difusos no contexto de Sturge-Weber associam-se mui-
tas vezes a presenca de nevus flammeus facial ipsilateral (mancha
em vinho do Porto) e ao desenvolvimento de glaucoma secundario.’?

A apresentacdo clinica dos HC é muitas vezes inespecifica. Os
pacientes podem ser assintomaticos ou apresentarem queixas de
diminuicdo indolor da acuidade visual (AV), alteracdo da visao cro-
matica, metamorfopsia ou escotoma. Os sintomas surgem devido
a presenca do hemangioma, a acumulagao de fluido subretiniano
(FSR) na macula ou a alteragdes degenerativas retinianas (incluin-
do hiperplasia e metaplasia fibrosa do epitélio pigmentado da retina
(EPR)). Estes tumores desenvolvem-se tipicamente no polo posterior e
regido peripapilar. O diagnéstico clinico baseia-se na observagdo do
fundo ocular sob midriase farmacoldgica, em que é possivel observar
a lesdo caracteristica de HC — lesdo coroideia discretamente elevada
(“dome-shaped”), redonda ou oval, de bordos moderadamente bem
definidos, cujas dimensdes sdo varidveis e com uma coloragdo dis-
cretamente vermelho-alaranjada (figura 1).

Relativamente a caracterizagao diagndstica multimodal dos HC,
a tomografia de coeréncia 6tica (OCT), especialmente na moda-
lidade de enhanced depth image (EDI) permite-nos evidenciar a
presenca de uma lesdo cupuliforme na coroideia, com refletividade
média mas ndo homogénea e contorno anterior regular, preservan-
do a arquitetura da retina interna e externa. O OCT permite ainda a
documentagdo de complicagdes associadas a presenga do heman-
gioma (FSR, fluido intrarretiniano (FIR) ou calcificagdes coroideias)
(figura 2).> Na angiografia por tomografia de coeréncia Optica
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Fig. 1 | Retinografias de trés doentes com hemangiomas coroideus (HC).
A. HC circunscrito de localizagdo peripapilar superior.
B. HC circunscrito de grandes dimensdes que ocupa praticamente toda a regido
macular (lesdo elevada de coloragao vermelho-alaranjada, com aparéncia
tomato ketchup).
C. HC circunscrito na temporal a févea (lesdo macular com crescimento
endofitico, ndo melanica, de coloragao alaranjada).

Fig, 2 | SD-OCT com EDI do olho esquerdo de um doente com hemangioma coroideu
circunscrito de localizacao peripapilar superior.
A. E evidente uma elevagdo cupuliforme da retina neurossensorial, de superficie
regular, muito discreta ondulagao do EPR, com 3 pequenas lesdes hiperrefletivas
no espago subretiniano e pequena quantidade de FSR associado.
B. Linha macular com presenca de descolamento seroso da retina
neurossensorial (acumulacdo de fluido subretiniano associado a exsudacao pelo
hemangioma que se encontra superiormente) (2.B).
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(OCTA), os HC apresentam caracteristicamente um padrao regular
sponge-like de vasos intrinsecos tumorais dilatados e interconecta-
dos. A ecografia modo-B é um exame nao invasivo muito Gtil para o
diagnéstico multimodal dos HC, ja que tipicamente demonstra uma
elevacdo 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 escavagao proeminente do disco 6ptico.

Contudo, o exame auxiliar de diagnéstico goldstandard para
o diagnéstico de HC continua a ser a angiografia com verde de
indocianina (ICG) que, apesar de ser um exame invasivo, permite
o estudo da vasculatura intrinseca do tumor, evidenciando de for-
ma clara a extensdo total do hemangioma. O achado mais comum
na ICG é a presenga de uma hiperfluorescéncia intensa da lesao
nas fases mais precoces (pelo preenchimento rapido dos grandes
vasos coroideus do hemangioma), seguido de um washout tardio
na porgao central da lesdo, que se torna mais hipofluorescente do
que a coroideia adjacente (pela baixa resisténcia e alto fluxo do
tumor vascular).* Adicionalmente, a angiografia fluoresceinica per-
mite observar um padrdo de hiperfluorescéncia muito precoce dos
vasos coroideus de grande calibre (nas fases pré-arterial e arterial
precoce) e hiperfluorescéncia na drea correspondente a lesdo e FSR
associado nas fases mais tardias (figuras 3e4d).

Relativamente ao diagndstico diferencial, os hemangiomas cir-
cunscritos devem ser diferenciados de melanoma coroideu amela-
nético, metastases coroideias, coriorretinopatia serosa central ou
esclerite nodular posterior. Ja os hemangiomas difusos devem ser
distinguidos de quadros de retinopatia pigmentar-like, infiltragdo
leucémica da coroideia, sindrome de efusdo uveal e esclerite pos-
terior difusa.’

A diminuigdo da AV (pelo envolvimento macular significativo
dos HC, com exsudagdo associada, shift hipermetrépico e/ou alte-
ragdes degenerativas da retina e EPR) é a principal indicagao para
o tratamento dos HC. O tipo de tratamento a instituir deve ter em
consideracdo o tipo de hemangioma e complicagdes associadas.’
O tratamento é habitualmente eficaz na resolugao dos sintomas
visuais e na melhoria objetiva da AV, associado a uma boa res-
posta anatémica. Sem tratamento, estas leses podem cursar com
uma maculopatia exsudativa exuberante, com compromisso visual
irreversivel. Mesmo doentes assintomdticos com HC sem exsuda-

)

GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
PORTUGAL

113



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

114

Fig. 4

AF e ICG do olho esquerdo de um doente com hemangioma coroideu
circunscrito de localizagdo peripapilar superior.

A. Minuto 2:14, onde se verifica uma hiperfluorescéncia intensa da lesdo nas
fases mais precoces do ICG, associado a hiperfluorescéncia muito precoce dos
vasos coroideus de grande calibre (antes ou simultaneamente ao preenchimento
das arteriolas retinianas).

B. Minuto 9:27 do angiograma, com hiperfluorescéncia do tumor na fase
intermédia.

C. Minuto 19:34, em que ocorre washout tardio na porgao central da lesao
(que se torna mais hipofluorescente do que a coroideia adjacente), associado a
hiperfluorescéncia na angiografia fluoresceinica na area correspondente a lesao.
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¢do podem desenvolver alteragoes atréficas do EPR e degeneres-
céncia cistoide da retina neurossensorial (NS) ao longo do tempo.
Desta forma, doentes assintomaticos devem ser vigiados de forma
sistematizada, com recurso a imagem multimodal retiniana, para
detegdo precoce de alteragdes estruturais e/ou funcionais do EPR
e retina NS. Esta monitorizagdo permite ainda avaliar a presenca
de sinais de exsudacao, crescimento da lesdo ou aparecimento de
outras lesdes coroideias de novo. Os doentes devem ser alertados
para os principais sinais de alarme que devem motivar recorréncia
mais precoce aos servicos de salide oftalmoldgicos urgentes (o que
inclui o ensino de uma correta utilizagdo da grelha de Amsler).

Em doentes sintomaticos com diminuicao objetiva da AV, exis-
tem duas principais modalidades terapéuticas que podem ser utili-
zadas, com claro beneficio. A terapia fotodinamica (TFD) tem sido
usada no tratamento de HC circunscritos de pequenas dimensdes,
sendo o tratamento de 12 linha nestes casos selecionados em varios
centros.® Apés perfusdo 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) €, feita a estimulagdo da area retiniana a
ser tratada com laser diodo de comprimento de onda de 689 nm,
induzindo um efeito fotoquimico que cursa com um aumento do
stress oxidativo ao nivel das células endoteliais e oclusao seletiva dos
vasos anormais da coroideia.” Isto permite a regressao do hemangio-
ma com dano minimo da retina NS adjacente, podendo, no entanto,
ser necessarias multiplas sessdes terapéuticas.® A eficicia nos casos
de HC difusos é baixa, com auséncia de melhoria da AV em mui-
tos doentes. A terapéutica intravitrea 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
exsudacdo associada ao hemangioma e/ou tumores de localiza¢do
subfoveal, a condicionar perda de visdo, ao limitar a permeabilidade
vascular e proliferagdo endotelial.’ Pode ser utilizada de forma isola-
da ou em combinagdo com a TFD (maximizando o efeito terapéutico
da TFD nos casos de HC com exsudagdo macular persistente).'® Por
fim, existem mltiplas outras modalidades terapéuticas ja exploradas
no tratamento dos HC, as quais incluem fotocoagulagdo laser, crio-
terapia ou radioterapia externa. Estas terapéuticas sao preteridas para
casos refratdrios a TFD e terapéutica intravitrea com anti-VEGF, tendo
em conta os seus efeitos laterais consideravelmente mais deletérios.
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1 8 Como diferenciar as malformacoes
vasculares retinianas dos tumores
vasculares da retina?
Bruno Barbosa Ribeiro, Miguel Lume

As malformagdes arteriovenosas (MAV) retinianas (hemangioma
racemoso) sao uma entidade rara e esporadica que podem afetar
a iris e a retina peripapilar ou periférica, e caracterizam-se pela
presenca de comunicagdo arteriovenosa anémala.'? Assumem a
designagao sindrome de Wyburn-Mason quando associadas a MAV
mesencefdlica. A sua presenca é frequentemente detetada na infan-
cia tardia, frequentemente como achado acidental ou como causa
de diminuigdo da acuidade visual, sendo que habitualmente ndo sao
passiveis de tratamento.'”

As MAVs retinianas sdo classificadas em trés grupos, de acor-
do com a sua gravidade: macrovasos retinianos anémalos com rede
capilar ou arteriolar anémala entre os principais vasos da MAV (gru-
po 1); comunicagao direta entre artéria e veia sem qualquer rede
capilar ou arteriolar interveniente (grupo 2); MAVs extensas com
comunicagdo arterio-venosa direta e extensa, tortuosidade, ingur-
gitamento vascular e auséncia de distingao entre o ramo arterial e
venoso (grupo 3).* A angiografia fluoresceinica (AF) é o meio com-
plementar de diagnéstico mais dtil. Permite a caracterizagdo das
MAVs bem como a presenca/auséncia de capilares intervenientes,
sendo que classicamente ndo apresentam difusdo de fluoresceina,
embora estejam descritos alguns casos de difusdo nas MAVs tipo 3.%4

Por seu lado, os tumores vasculares retinianos incluem trés enti-
dades clinicas 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 esporadico. Caracteriza-se por dilatagdes saculares em
cacho-de-uva, com parede vascular pouco espessa na retina interna
ou cabeca do nervo 6tico. O seu fluxo vascular deriva da circulacao
retiniana, com baixo fluxo, assumindo um padrdo caracteristico na
AF, com preenchimento lento das dilatagdes aneurismaticas e distin-
¢ao da interface eritrocitos/plasma.>® A difusdo de fluoresceina esta
ausente, auxiliando no diagnéstico diferencial com HCR, e telan-
giectasias retinianas. De facto, dada a sua origem pré-natal (com
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Fig, 1 | Hemangioma cavernoso em localiza¢do peri-papilar (RETMED CHUdSA).

preservagao das jungdes inter-celulares) estas lesdes ndo se associam
a exsudacao, pelo que o seu tratamento raramente esta indicado.”®
(figura 1)

Outro tumor vascular retiniano, o HCR, é habitualmente deteta-
do na 2°-3* décadas de vida, e pode surgir isoladamente ou associa-
do a sindrome de von Hippel Lindau (VHL).”® A lesdo é habitualmen-
te esférica e possui tom violaceo com dilatagao e ingurgitamento da
arteriola e vénula acompanhantes, por vezes com estreitamento e
dilatagdo segmentar fusiforme.’ Dado que o HCR é frequentemente
a primeira manifestagdo de sindrome VHL, o seu diagnéstico deve
motivar a referenciacdo a consulta de Genética e rastreio de ano-
malias vasculares e oncoldgicas (hemangioblastoma cerebeloso,
carcinoma de células renais, feocromocitoma).”'® Na AF é possivel
observar preenchimento imediato da artéria aferente, seguido de
preenchimento do leito vascular e subsequentemente da veia eferen-
te. Por contraponto as MAVs, uma lesdo ativa apresenta tipicamente
difusdo exuberante para a cavidade vitrea. O tratamento depende da
localizagdo e das dimensdes do tumor, sendo que a fotocoagulagao
LASER é o tratamento de elei¢do para tumores de reduzidas dimen-
sdes (<3 mm). A injecdo intravitrea de anti-VEGF pode ser util na
presenca de fluido subretiniano mas exibe pouco efeito na redugao
das dimensoes do tumor, pelo que o progndstico € reservado para
pacientes com HCR justa-papilares ou de elevadas dimensdes.* A
avaliagdo seriada € obrigatdria pela alta probabilidade de surgimento
de novas lesdes.”'° (figura 2)
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Fig. 2

Retinografia campo ultra-amplo e angiografia fluoresceinica exibindo varios
HCR fotocoagulados e difusao fluoresceinica subjacente a focos de atividade
(RETMED CHUdSA).

O terceiro tipo de tumor vascular retiniano sdo os tumores reti-
nianos vasoproliferativos. Estes surgem na 3%-4* décadas de vida, e
podem ser primdrios (mais frequente) ou secundarios a patologia
ocular pré-existente (inflamatdria, traumatica, degenerativa).'' A sua
natureza permanece desconhecida, mas a andlise histoldgica revela
células gliais e rede de capilares finos com vasos tortuosos.' Clini-
camente, apresentam-se como massas vasculares amareladas/rdseas
na retina periférica, tipicamente sem um vaso aferente, por oposi¢ao
ao HCR. O tratamento envolve a fotocoagulacdo laser periférica dos
tratos vasculares, a crioterapia transcleral e a Terapéutica Fotodina-
mica (TFD) com verteporfina para as lesdes mais posteriores. Apesar
disso, o progndstico é frequentemente condicionado pela presenca
de edema macular, membrana epiretiniana e fibrose macular, sendo
nestes casos Util a injecdo intravitrea de anti-VEGF e/ou Corticoste-
réide.> ' (figura 3)

Por fim, devemos considerar o hemangioma coroideu (HC) como
diagnéstico diferencial de todas estas patologias. O HC pode surgir
isoladamente de forma esporadica ou associado a sindrome de Stur-
ge-Weber (angiomatose encéfalo-facial).” O HC pode ocorrer na sua
forma difusa em associagdo com sindrome de Sturge-Weber, ipsilate-
ralmente ao nevus flammeus facial'* ou na sua forma circunscrita.'
A AF e a angiografia com verde de indocianina (VIC) sdo exames
muito Gteis para o seu diagnéstico. (figura 4)

Em conclusdo, ha varios achados clinicos e imagioldgicos que
nos permitem diferenciar as malformagoes vasculares retinianas
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Fig. 3 Retinografia de campo ultra-amplo exibindo tumor vasoproliferativo retiniano
submetido a terapéutica fotodinamica com verteporfina, fotocoagulagao LASER e

crioterapia transcleral (RETMED CHUGdSA).

dos tumores vasculares retinianos. Para nos auxiliar nessa distin¢do,
apresentamos um resumo das principais caracteristicas de cada pato-
logia na tabela 1.

Fig. 4 | Retinografia campo ultra-amplo, auto-fluorescéncia exibindo hemangioma
coroideu peri-papilar, angiografia fluoresceinica e verde Indocianina (RETMED
CHUdSA).
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1 Tumores vasculares retinianos
periféricos, como diagnosticar e tratar?
Bruno Teixeira, Rufino Silva

INTRODUCAO

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." Histologicamente é composto por células
gliais numa rede de capilares finos com vasos dilatados.” E uma
entidade relativamente recente, tendo sido descrita pela primeira
vez por Shields et al (1983).> O TVPR é atualmente classificado
como primario (74% dos casos) ou secundario (26%), consoante a
auséncia ou presenca de outros achados oftalmolégicos, respetiva-
mente.* As causas secundarias incluem pars planite, toxoplasmose
ocular, retinopatia pigmentar, doenca de Coats, traumatismo ocu-
lar, entre outras.** A ameaca a satde visual destas lesdes advém do
risco de complicagdes associadas, como o edema macular, hemo-
vitreo, membrana epiretiniana e descolamento da retina exsudati-
vo — numa série de casos com 295 olhos, estas complicacdes cau-
saram uma melhor acuidade visual corrigida (MAVC) de 20/200 ou
pior em 18% dos casos.*

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de TVPR é clinico. A fundoscopia as lesdes apre-
sentam-se amarelo-avermelhadas devido a sua natureza vascular
e exsudativa, habitualmente com margens pouco definidas (figura
1). Podem ainda observar-se feeder vessels (em 57% dos casos),*
apesar de serem menos frequentes e habitualmente de menor cali-
bre do que no caso do hemangioma capilar da retina — neste, os
feeder vessels sdo normalmente proeminentes e as lesdes laranja-
-avermelhadas, redondas e mais circunscritas.® Classicamente as
lesdes do TVPR estdo localizadas na periferia inferior (cerca de
67% dos casos na retina inferotemporal e 14% na retina inferona-
sal).* Contrariamente ao TVPR primdrio, as lesdes de causa secun-
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Fig. 1 | Aparéncia fundoscépica do TVPR. A. Antes do tratamento. B. Depois do
tratamento com crioterapia, com exsudagao intraretiniana associada. Imagens
reproduzidas com permissdo (cortesia da Dr.? Cristina Fonseca).

daria sdo mais frequentemente multifocais e bilaterais. Além disso,
tendem a apresentar-se em doentes mais jovens — idade média de
38 anos no TVPR secunddrio e 46 no TVPR primario. Clinicamen-
te, o TVPR secunddrio é mais frequentemente sintomatico e tem
pior acuidade visual.*

Apesar do diagnéstico ser clinico, existem vdrias modalidades
imagioldgicas que podem ser (teis na caracterizagdo das lesdes.
Dada a sua natureza periférica, a angiografia fluoresceinica cldssica
tem pouca utilidade. No entanto, caso seja possivel captar imagens
por tecnologia de campo amplo, a lesdo revela preenchimento rapi-
do nas fases precoces com progressiva hiperfluorescéncia e leakage
difuso nas fases tardias. A ecografia pode também ser (til no estudo
da morfologia e das caracteristicas ecograficas 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 lesdo, este pode ser (til
na quantificagdo da exsudagao e de possiveis alteragdes do epitélio
pigmentado.®

TRATAMENTO

Apesar do TVPR ter uma localizagdo periférica, ndo é incomum
causar disfungdo macular e consequente perda de visao. Na série de
casos de Shields et al (2013) referida anteriormente,* a MAVC a apre-
sentacao foi de 20/60 ou pior em 39% dos casos. No caso de lesdes
periféricas sem afetagdo macular, pode optar-se por vigilancia. Nos
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casos em que se verifica disfungdo macular, pode optar-se por tra-
tamento. Neste ambito, foram ja descritas vdrias modalidades tera-
péuticas, como fotocoagulacdo laser (transpupilar ou endolaser),”
terapia fotodinamica,® crioterapia'? (figura 2), endoressegdo trans-
-vitrea,>'%"" braquiterapia'>'® e anti-VEGF intravitreo.''> Apesar das
varias abordagens, atualmente ndo ha consenso sobre a terapéutica
mais eficaz.'® Nesse sentido, a escolha da modalidade terapéutica
é habitualmente baseada no tamanho e localizacdo do tumor, bem
como na presenga de complicagdes vitreoretinianas associadas. De
modo geral, tende a optar-se pelas modalidades de laser quando as
lesbes tém menor didmetro e espessura (<3 mm); pela crioterapia
quando as lesdes tém maior didametro (<6 mm) mas pouca espes-
sura (€3 mm); pela braquiterapia nas lesdbes com maior espessura
(>3 mm); pelos farmacos anti-VEGF nos casos mais exsudativos e
de elevada vascularidade; e pela cirurgia vitreoretiniana no caso de
complicagdes, como descolamentos de retina tracionais, membrana
epiretiniana e hemovitreo refratério."”

Fig, 2 | A. Antes do tratamento, com exsudagao intraretiniana. B. Depois do tratamento
com crioterapia. Imagens reproduzidas com permissao (cortesia da Dr.* Cristina
Fonseca).

Referéncias

1. Kiri H, Raval V, Ali H, Das AV, Kaliki S. Vasoproliferati-
ve retinal tumors: Clinical presentation and treatment out-
come. Eur J Ophthalmol. 2023 Jul;33(4):1596-1603. doi:
10.1177/11206721221149075. Epub 2022 Dec 27. PMID:
36575603.

125



PERGUNTAS & RESPOSTAS
SOBRE TUMORES DA RETINA E DA COROIDEIA

126

10.

11.

Irvine F, O'Donnell N, Kemp E, Lee WR. Retinal vasoprolife-
rative tumors: surgical management and histological findings.
Arch Ophthalmol. 2000 Apr;118(4):563-9. doi: 10.1001/archo-
pht.118.4.563. PMID: 10766145.

Shields JA, Decker WL, Sanborn GE, Augsburger JJ, Goldberg RE.
Presumed acquired retinal hemangiomas. Ophthalmology. 1983
Nov;90(11):1292-300. doi: 10.1016/s0161-6420(83)34389-x.
PMID: 6664668.

Shields CL, Kaliki S, Al-Dahmash S, Rojanaporn D, Shukla SY,
Reilly B, Shields JA. Retinal vasoproliferative tumors: comparative
clinical features of primary vs secondary tumors in 334 cases.
JAMA Ophthalmol. 2013 Mar;131(3):328-34. doi: 10.1001/2013.
jamaophthalmol.524. PMID: 23494037.

Makdoumi K, Crafoord S. Vasoproliferative retinal tumours in
a Swedish population. Acta Ophthalmol. 2011 Feb;89(1):91-4.
doi: 10.1111/j.1755-3768.2009.01662.x. PMID: 19860770.
Turell ME, Singh AD. Vascular tumors of the retina and cho-
roid: diagnosis and treatment. Middle East Afr ] Ophthalmol.
2010 Jul;17(3):191-200. doi: 10.4103/0974-9233.65486. PMID:
20844673; PMCID: PMC2934709.

Krivosic V, Massin P, Desjardins L, Le Hoang P, Tadayoni R,
Gaudric A. Management of idiopathic retinal vasoproliferati-
ve tumors by slit-lamp laser or endolaser photocoagulation.
Am J Ophthalmol. 2014 Jul;158(1):154-161.e1. doi: 10.1016/j.
ajo.2014.03.005. Epub 2014 Mar 12. PMID: 24631475.

Chan RP, Lai TY. Photodynamic therapy with verteporfin for
vasoproliferative tumour of the retina. Acta Ophthalmol. 2010
Sep;88(6):711-2.  doi:  10.1111/j.1755-3768.2008.01447 .x.
PMID: 21089226.

Shields CL, Shields JA, Barrett J, De Potter P. Vasoproliferative
tumors of the ocular fundus. Classification and clinical manifes-
tations in 103 patients. Arch Ophthalmol. 1995 May;113(5):615-
23. doi: 10.1001/archopht.1995.01100050083035. PMID:
7748132.

Smith J, Steel D. The surgical management of vasoproliferati-
ve tumours. Ophthalmologica. 2011;226 Suppl 1:42-5. doi:
10.1159/000328209. Epub 2011 Jul 22. PMID: 21778779.
Gibran SK. Trans-vitreal endoresection for vasoproliferative reti-
nal tumours. Clin Exp Ophthalmol. 2008 Nov;36(8):712-6. doi:
10.1111/j.1442-9071.2008.01880.x. PMID: 19128373.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Cohen VM, Shields CL, Demirci H, Shields JA. lodine 1 125 pla-
que radiotherapy for vasoproliferative tumors of the retina in 30
eyes. Arch Ophthalmol. 2008 Sep;126(9):1245-51. doi: 10.1001/
archopht.126.9.1245. PMID: 18779485.

Anastassiou G, Bornfeld N, Schueler AO, Schilling H, Weber S,
Fluehs D, Jurklies B, Vij O, Sauerwein W. Ruthenium-106 plaque
brachytherapy for symptomatic vasoproliferative tumours of the
retina. Br ] Ophthalmol. 2006 Apr;90(4):447-50. doi: 10.1136/
bjo.2005.081422. PMID: 16547325; PMCID: PMC1856982.
Rogers C, Damato B, Kumar I, Heimann H. Intravitreal bevaci-
zumab in the treatment of vasoproliferative retinal tumours. Eye
(Lond). 2014 Aug;28(8):968-73. doi: 10.1038/eye.2014.113.
Epub 2014 May 30. PMID: 24875225; PMCID: PMC4135251.
Saito W, Kase S, Fujiya A, Dong Z, Noda K, Ishida S. Expression of
vascular endothelial growth factor and intravitreal anti-VEGF the-
rapy with bevacizumab in vasoproliferative retinal tumors. Retina.
2013 Oct;33(9):1959-67. doi: 10.1097/1AE.0b013€3182923490.
PMID: 23652580.

Rennie 1G. Retinal vasoproliferative tumours. Eye (Lond). 2010
Mar;24(3):468-71. doi: 10.1038/eye.2009.305. Epub 2010 Jan
15. PMID: 20075974.

Honavar SG. Retinal vasoproliferative tumor - A proposal for
classification. Indian J Ophthalmol. 2018 Feb;66(2):185-186.
doi:  10.4103/ijo.lJO_128_18. PMID: 29380753, PMCID:
PMC5819090.

)

GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
PORTUGAL

127






S

)

GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
PORTUGAL

z 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 malformagao hamar-
tomatosa, ndo presente ao nascimento. Geralmente manifesta-se
como uma lesdo Unica, unilateral, mais frequente na retina peri-
férica temporal. No entanto, cerca de 15% dos HCapR podem
aparecer na area justa-papilar.’

A fundoscopia, é identificada uma lesdo arredondada ou ova-
lada, bem delimitada, de cor laranja-avermelhada, com um ou
mais vasos aferentes (feeder-vessels) e vaso eferente proeminente
e tortuoso. (figural) O crescimento pode ser exofitico (em dire-
¢do ao vitreo), endofitico (cresce para as camadas externas da
retina, podendo simular edema crénico do disco se justapapilar)
ou séssil (subtil, mais dificil de diagnosticar).’

Fig. 1 | Retinografia de hemangioma capilar periférico da retina em jovem de 27 anos,
com hipovisdo secundaria a edema macular.
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O HCapR pode estar associado a doenca de Von Hippel-
-Lindau (VHL), sendo a sua manifestacdo mais precoce,'” sendo
neste caso mais provavel encontrar lesdes multiplas, bilaterais
e em idade mais precoce.? O VHL resulta de mutagao no gene
supressor tumoral 3p 25-26, podendo associar-se a multiplos
neoplasmas, incluindo no sistema nervoso central, rim, ouvido
interno e pancreas.” E uma doenca potencialmente letal, sendo,
por tal, obrigatdria a avaliagdo sistémica destes doentes no sen-
tido de avaliar critérios de diagnéstico, e seguimento por toda a
sua vida.??

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

O meio complementar de diagndstico mais til é a angiogra-
fia fluorescefnica. Ha um preenchimento rapido e algo homo-
géneo dos capilares intra-lesionais finos, com difusdo tardia de
contraste. (figura 2) A angiografia com verde de indocianina pode
ser Util em casos menos tipicos, para fazer diagnéstico diferen-
cial com les6es coroideias. A ecografia pode ajudar no diagnés-
tico e medicdo das dimensées da lesao.

O tratamento do HCapR depende do seu tamanho, localiza-

Fig. 2 | Angiografia fluoresceinica wide-field evidenciando os vasos aferentes e eferentes
do hemangioma capilar da retina periférico, com difusdo tardia de contraste.
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Aspecto tomografico do hemangioma pré -tratamento, com efeito sombra
marcado (em cima). Edema macular secunddrio a lesdo periférica (ao centro).
Resolugao do edema macular apés tratamento combinado com anti-VEGF +
terapia fotodindmica com verteprofina + implante dexametasona (em baixo).

¢ao, existéncia de complicagdes (exsudagdo ou tragdo) (figura3),
transparéncia dos meios, potencial visual do olho afetado e do
estado do olho adelfo.* Em lesdes mais pequenas (até 0,50 mm)
e ndo exsudativas é aceitdvel ndo intervir, mantendo vigilancia
assidua. Porém, alguns advogam que todos os HCapR periféricos
devem ser tratados, dado o seu crescimento continuo e o menor
sucesso terapéutico de lesdes maiores."*> A fotocoagulacao laser
é atualmente usada para tratar lesdes periféricas mais pequenas
(até 1,5 mm). A fotocoagulacdo pode incidir nos vasos aferentes,
na lesdao ou em ambas. A diminuigdo do liquido retiniano e das
dimensodes da lesdo, o aparecimento de uma tonalidade mais rosa
pdlido e o estreitamento dos vasos sdo indicativos de uma res-
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posta positiva ao tratamento. Esta resposta pode ser avaliada 4-6
semanas depois.*® A crioterapia é preferivel quando o heman-
gioma é mais anterior, na presenca de fluido e quando a lesado é
maior que 3,0 mm (e <4,5 mm). A braquiterapia pode ser con-
siderada em lesdes com >4 mm, que normalmente apresentam
menor resposta aos tratamentos descritos."*® A injecdo de anti-
-VEGF pode ser uma opgdo para hemangiomas justa-papilares,
pequenos, em crescimento e com boa acuidade visual, ou como
tratamento co-adjuvante, para minimizar a resposta exsudativa
secundaria a outros tratamentos.® Outras terapéuticas estdo ainda
descritas na literatura como termoterapia transpupilar, terapéuti-
ca fotodindmica com verteporfina (Gtil também no caso de tumo-
res justapapilares por ser menos destrutiva), radioterapia externa
ou com feixe de protdes.”® A vitrectomia pode ser necessdria na
presenca de DR exsudativo/tracional ou membrana epiretiniana/
buraco macular e pode ser a Gnica opcao para lesbes com cres-
cimento endofitico.*®

O Hemangioma cavernoso da retina (HCavR) é um tumor
vascular raro, congénito e benigno. A maioria dos casos sao espo-
radicos, no entanto também podem ocorrer duma forma familiar,
com um padrdo de hereditariedade autossémica dominante.’

A fundoscopia, tipicamente encontra-se uma lesdo unilate-
ral, na retina periférica, formada por aglomerado de aneurismas
saculares de parede fina, com sangue venoso no interior, dando
a aparéncia de “cacho de uvas”. (figura 4) E caracteristico, em

Fig, 4 | Retinografia de hemangioma capilar da retina em jovem de 17 anos,
assintomatico, onde se observa aglomerado de aneurismas saculares de parede
fina, envolvidos por tecido fibroso.
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Fig, 5 | A angiografia fluoresceinica ajuda a delimitar a lesdo, evidenciando uma
perfusdo lenta das dilatagdes saculares com o tipico nivel intralesional.

alguns aneurismas com fluxo sanguineo mais lento, identificar
um nivel composto por eritrécitos inferiormente e plasma supe-
riormente. Geralmente, encontra-se uma membrana pré-retinia-
na acinzentada a cobrir a superficie da lesdo. A exsudagao reti-
niana é rara nestes doentes, no entanto, podem ser encontradas
hemorragias dot and blot junto a lesdo. Normalmente sao lesdes
estaveis, sem crescimento relevante.”'?

Geralmente, o diagndstico é acidental, dado serem na maioria
dos casos assintomaticos. O meio complementar de diagndstico
mais Gtil é também a angiografia fluoresceinica. Tipicamente,
nos tempos precoces a lesdo apresenta-se hipofluorescente com
uma perfusdo lenta e incompleta nas restantes fases. Alguns
aneurismas apresentam um nivel de fluoresceina superiormente.
(figura 5) A barreira hemato-retiniana tende a estar preservada,
razdo pela qual a lesdo nao apresenta difusdo de contraste.” Na
autofluorescéncia apresenta hiper-autofluorescéncia na zona
do plasma dentro de cada vesicula, nas paredes de algumas
vesiculas e na fibrose que acompanha a lesdo. A ecografia tipo B
pode ser Gtil para identificar a lesio em doentes com hemovitreo,
mostrando uma lesdo pediculada, de superficie irregular, com alta
hiperreflectividade interna, sem sombra acustica e sem escavagao
coroideia. O OCT permite identificar a lesdo, com origem na
retina interna, composta por estruturas circulares hiporreflectivas
ou com conteddo total ou parcialmente hiperreflectivo, com
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Fig. 6

Scan tomografico sobre a lesao evidenciando o aspecto de aglomerados
saculares, com contetido hipo ou hiperrefletivo, recoberta por membrana
epirretiniana. (a direita) O OCTA evidencia as dilatagdes saculares. (a esquerda)

membrana epiretiniana a cobrir a sua superficie interna.’'* (figura
6) O OCTA permite visualizar as lesdes aneurismaticas. (figura 6)

A nivel sistémico, deve ser investigada a presenca de heman-
giomas cerebrais e cutaneos. Um estudo genético deve ser ofe-
recido, uma vez que mutagdes no gene KRITT, MGC4607 e
PDCD10 sao encontradas em doentes com malformacoes caver-
nosas cerebrais associadas a HCavR.’

Relativamente ao tratamento do HCavR na maioria dos casos
ndo é necessario, dado serem lesGes estaveis e normalmente
assintomaticas. Porém, em doentes com hemorragia do vitreo/
subretinana pode ser necessario intervir. A fotocoagulagao laser
e a crioterapia sao as duas técnicas mais descritas na literatura.’
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z 1 Como fazer o diagnédstico diferencial
clinico e imagioloégico entre calcificacao
esclerocoroideia, nédulo focal escleral
e osteoma da coroideia?
Bruna Cunha, Rita Flores, Ana Magri¢o

A calcificacao esclerocoroideia, o nédulo focal escleral e o
osteoma da coroide sdo lesoes oculares raras. O diagndstico das
trés lesdes é essencialmente clinico, com base na fundoscopia.
Como o diagnéstico diferencial entre elas pode ser desafiante, o
recurso a exames de imagem é benéfico. A tabela 1 resume as
diferengas clinicas e imagiolégicas. A figura 1 ilustra os achados
dos exames complementares de diagnéstico menos invasivos.

Fig, 1 | Non-invasive multimodal imaging

A-D) Calcificagao esclerocoroideia?, (A) Retinografia — lesao placoide
branco-amarelada, perifericamente mais cinzenta, com halo de atrofia, (B)
Autofluorescéncia - lesao placoide hipo-autofluorescente, (C) OCT - massa
escleral elevada, padrao rocky, efeito de sombra posterior, disrupgao da coroide
e camadas externas retina, (D) Ecografia modo-B - lesdo sélida placoide hiper-

ecogénica.
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Fig. 1
(cont.)

E-H) Nédulo focal escleral® (E) Retinografia - lesdo elevada amarela-
esbranquicada, redonda, halo laranja envolvente, (F) Autofluorescéncia — lesao
hiper-autofluorescente, (G) OCT lesao escleral em cipula indentando a coroide
e fina lamina de liquido subretiniano (seta), (H) Ecografia modo-B - Massa sélida
hipo-ecogénica elevada;

I-L) Osteoma da coroide' (I) Retinografia — lesao alaranjada com bordos
geograficos bem definidos (setas brancas e azuis), e rede capilar fina (circulo),

e uma linha de demarcacao serosa (setas amarelas) (J) Autofluorescéncia —

lesao hiper-autofluorescente com picos punctiformes correspondentes ao
descolamento seroso, (K) OCT lesao hiper-refletiva coroideia, com fluido
subretiniano, e efeito de sombra posterior a lesdo, (L) Ecografia modo-B — massa
sélida hiper-ecogénica com cone de sombra.



Tabela 1

Diagndstico diferencial clinico e imagiolégico

Nédulo focal escleral

Osteoma da coréide

1
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Origem Esclera Esclera Coroide
= . - . - Visao turva, metamor-
Apresentacdo | Assintomatica Assintomatica . -
fopsias, defeito campo
Risco de . » . » G
- Negligenciavel Negligenciavel Consideravel
perda visual
Risco de . s . s Consideravel -neovas-
- Negligenciavel Negligenciavel o S
complicacoes cularizacdo coroideia
Lateralidade » . A . A
. 7| Variavel Unilateral, Solitario Unilateral, Solitario
Ndmero
A Retro-equatorial A -
Localizacao q L Peripapilar Justa/peripapilar
temporal-superior
Estudo . - ~
. Sim Nao Nao
laboratorial
Lesdo placoide planaou | Lesdo elevada amarela- Lesao amarelo-alaran-
. ligeiramente elevada, -esbranquigada, redonda, | jada com bordos geo-
Fundoscopia ) ) I Py ©.
amarela; halo de atrofia um disco de diametro, gréficos bem definidos;
envolvente halo laranja envolvente redes vasculares finas
S A o z Massa sélida hiper-
Lesao solida hiper-ecogé- Aor
- . Ao o . | -ecogénica elevada,
. nica, placoide ou nodular | Massa sélida hiper-ecogé-
Ecografia . ; cone de sombra
com cone de sombra nica (raramente hipo) P
L acustico, (pseudo-
acustico ot
-nervo 6tico)
Areas placoides hiper- Variavel (hiper ou
FAF -autofluorescentes e dreas | Hiper-autofluorescéncia hipo-autofluorescén-
hipo-autofluorescentes cia)
Hiper-fluorescéncia Hipo-fluorescéncia Hiper-fluorescéncia
AF venosa inicial e aumento | precoce, com staining precoce com staining
na fase tardia escleral tardio tardio difuso
Hipo-cianescéncia
. . N precoce, seguida de
Hipo-cianescéncia (por . . - B JOS
ICGA . . Hipo-cianescéncia cianescéncia
vezes com hiper tardia) ) )
multifocal difusa que
conflui tardiamente
Massa escleral plana ou o ~
) - p Variagoes de padrao
elevada, efeito de sombra | Lesdo escleral em cipula, hiperiso/hino
posterior, disrupcao/ ligeiramente hiper- pert po-_
OCT . . . . -refletivo; padrao
afinamento da coroide -refletiva; afinamento da . ! -
. lattice; disrupgao dos
e camadas externas da coroide
: fotorrecetores
retina
Lesdes hiperdensas escle- - Lesdo hiperdensa
TC hip Variavel p
rocoroideias escleral
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CALCIFICACAO ESCLEROCOROIDEIA

A calcificagdo esclerocoroideia consiste num depésito estavel
de célcio na esclera. Frequentemente ndo diagnosticada, estima-se
que metade dos casos sejam bilaterais, ou mesmo simétricos. Sao
uni ou multifocais, podendo agrupar-se em anel.” As placas tém
origem na esclera e expandem-se secundariamente para a coroide,
com localizagdo tipica retro equatorial, supero-temporal.? Habi-
tualmente é assintomatica, com risco minimo de perda visual e
complicagdes.! Fundoscopicamente apresentam-se como lesoes
placoides planas ou ligeiramente elevadas, amarelas, que podem
estar associadas a lesdes cinzentas. Existe tipicamente um halo de
atrofia do epitélio pigmentado da retina (EPR) em redor da placa.?

Ha uma tendéncia para a utilizagdo crescente da tomografia
de coeréncia 6tica (OCT) e autofluorescéncia do fundo (FAF), em
detrimento de exames mais invasivos.’ Na ecografia identifica-se
uma lesdo sélida hiper-ecogénica, placoide ou nodular (modo B),
com cone de sombra acustico devido ao calcio; hiper-refletiva no
modo A.?2 Na FAF encontram-se dreas placoides hiper-autofluores-
centes (zonas calcificadas), e dreas hipo-autofluorescentes se ja
estd presente atrofia do EPR.? Na angiografia fluoresceinica (AF)
apresenta hiper-fluorescéncia na fase venosa precoce, com aumen-
to na fase tardia, sem difusao.? No OCT encontra-se uma massa
escleral irregular plana ou elevada, com efeito de sombra posterior
devido ao conteldo célcico, e afinamento/disrupgdo da coroide
suprajacente e posteriormente das camadas externas da retina com
atrofia.® No angio-OCT (OCT-A) ha hipo-refletividade na retina
externa e coriocapilar pelo efeito de sombra posterior.>?

Apesar da maior parte dos casos ser idiopatico sem associa-
¢Oes sistémicas, todos os doentes devem ser investigados quanto a
patologias do metabolismo do cdlcio, particularmente doencas da
paratiroide e do metabolismo renal.!

NODULO FOCAL ESCLERAL

O nédulo focal escleral é uma lesdo escleral, previamente
conhecida como coroidite solitdria idiopatica, reclassificada por ter
origem na esclera e ndo apresentar inflamacao.* E maioritariamente
assintomatico. A sua localizacao habitual é retro-equatorial, peri-



-papilar.® Fundoscopicamente caracteriza-se por uma lesao elevada
amarelo- esbranquigada, redonda, de cerca de um disco de didme-
tro, com um halo laranja envolvente.** Os bordos sao tipicamente
inativos, mal definidos. As altera¢des do EPR sdo variaveis, poden-
do estar presente atrofia.* O exame de imagem mais importante é
o OCT, que denota uma lesdo de origem escleral, em cdpula (ou
nodular/vulcanica), com limite posterior definido, com compres-
sdo e afinamento da coroide suprajacente, justificando o halo na
fundoscopia.*> O OCT-A mostra que a lesdo é avascular, com afi-
namento da vasculatura coroideia adjacente.*> Na FAF revela uma
hiper-autofluorescéncia, gragas ao desmascarar da autofluorescén-
cia da esclera.* O principal diagnéstico diferencial é com a calci-
ficacdo esclerocoroideia, contudo o nédulo tem localizacdo mais
central, é arredondado com bordos regulares, e nio esta associado
a doencas sistémicas.®

OSTEOMA DA COROIDE

O osteoma da coroide € um tumor ésseo benigno raro, caracte-
rizado por uma substituicdo da coroide saudavel por tecido 6sseo
maduro. E tipicamente solitario, unilateral, e mais frequente em
mulheres jovens-adultas.® A maior parte dos casos tem queixas
visuais, sendo as principais manifestagdes visdo turva, metamor-
fopsias e defeitos campimétricos correspondentes a localizagao
do tumor, especialmente se associados a complicagdes.” A sua
localizagdo é preferencialmente justa ou peripapilar, podendo
estender-se até a mdcula. Fundoscopicamente a sua coloragdo
varia de amarelado a laranja, e pode ter acumulagdo de pigmen-
to acastanhado, por despigmentacdo do EPR adjacente. Tende a
ser ligeiramente elevado, oval ou arredondado, com bordos geo-
graficos bem definidos. Observam-se redes vasculares finas na
superficie do tumor, e se sofrer descalcificacdo que leve a atro-
fia EPR, regides amarelo-acinzentadas finas.®® A principal com-
plicacdo é o desenvolvimento de neovascularizagdo coroideia,
potenciada pela disrup¢do do EPR e membrana de Bruch asso-
ciada a descalcificagdo.” Também pode ocorrer descolamento de
retina seroso, com possivel origem em multiplos orificios micros-
copicos do EPR.” Na ecografia modo A, encontra-se um pico de
hiper-ecogenicidade, e no modo B uma massa hiper-ecogénica
ligeiramente elevada, com sombra acustica, assemelhando-se a
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um nervo 6tico.® A FAF tem padrées variaveis, se aumento do
metabolismo do EPR e retina externa — hiper-autofluorescéncia,
se atrofia do EPR — hipo-autofluorescéncia.® A AF mostra hiper-
-fluorescéncia precoce com staining tardio difuso.® Ndo estao
recomendadas analises laboratoriais, por ndo existir evidéncia
de alteracdes analiticas consistentes.®
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z z Linfoma Vitreorretiniano: Quando
suspeitar? Qual a abordagem inicial ao
doente?
Inés Leal, Sofia Mano

Os linfomas intra-oculares compreendem: 1) o linfoma pri-
mario da retina e vitreo (LPRV), 2) linfomas da tvea (linfomas da
coroideia ou, mais raramente, da iris) e 3) envolvimento secunda-
rio da retina e/ou vitreo por linfomas com outros pontos de par-
tida. O foco deste capitulo é o LPRV, um linfoma que surge no
compartimento intraocular. O linfoma vitreorretiniano primario
(LPRV) é um linfoma primdrio do sistema nervoso central (SNC),
extranodal e raro que afeta o vitreo, retina ou, infrequentemente, o
nervo 6ptico, na auséncia de infiltracdo do parénquima cerebral.
A maioria dos casos corresponde a uma forma de linfoma difuso
de grandes células B de alto grau. Raramente, sdo encontrados lin-
fomas de células B ndo classificaveis, linfoma folicular ou linfoma
de células T."?

Afeta mais frequentemente doentes entre a 6 e a 7% déca-
das de vida, sem prevaléncia de sexo ou, em alguns artigos,
com ligeira predominancia do sexo feminino. Levasseur et al.
publicou dados da incidéncia no periodo entre 2005 a 2010 de
0,048/100.000 pessoas, em comparagao com 0,023/100.000 no
periodo de 1990 a 1995.% Embora os fatores de risco mais impor-
tantes para o LPRV/LPSNC sejam a infecgao pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (VIH), onde ocorre em doentes substan-
cialmente mais jovens, e o virus Epstein-Barr, ndo existem outros
fatores de risco conhecidos e a sua incidéncia apresenta varia-
¢oes de acordo com a geografia. Encontra-se ainda por explicar
o facto de a incidéncia de LPRV estar a aumentar na dltima déca-
da, mesmo em doentes sem qualquer forma de imunossupressao.
Esta observagdo pode deve-se a um melhor diagndstico ou a um
aumento real no ndmero de casos.*

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 concomitancia com o linfoma do SNC mais rara-
mente, a disseminagdo para o vitreo e/ou a retina tem como ponto
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Fig. 1A | Imagem de tomografia de coeréncia 6tica macular com ondulagao
da linha de base e possivel lesdo infiltrativa da coroideia, de doente
com suspeita de linfoma no qual ndo se confirmou o diagnéstico;

Fig. 1B | Imagem de autofluorescéncia de doente com suspeita de LPRV,
demonstrando autofluorescéncia granular.
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de partida um linfoma sistémico, enfatizando a importancia de
uma avaliagdo abrangente, que inclui a neuroimagem do SNC e a
gestao multidisciplinar.2°

E comum um inicio insidioso com sintomas a precederem o
diagnéstico entre 6 a 24 meses. Os sintomas incluem: visdo turva
(em 40 a 50%), diminuicao da acuidade visual (em 25-30%) e
miodesopsias (em 20-25%). Em concreto, fotofobia, dor e hipe-
remia ocular estdo habitualmente ausentes.” Os sinais do LPRV
variam significativamente entre os doentes e sdo comuns a varios
tipos de uveites. Apesar de o envolvimento ser bilateral, em cerca
de 60-90% dos casos, é assimétrico na apresentacgao, o que expli-
ca possiveis diagndsticos iniciais de doenga unilateral.®

A apresentacdo clinica insidiosa como uveite intermédia créni-
ca/recorrente, combinada com a possibilidade de resposta inicial a
corticoterapia, que tem efeito linfocitolitico, explica um atraso fre-
quente no diagnéstico, frequentemente resultando em um prognésti-
co desfavoravel com alta mortalidade se o SNC estiver envolvido.>*'°

Os achados clinicos mais frequentes incluem: camara anterior
com reagdo inflamatéria ausente ou de baixo grau, precipitados
difusos acinzentados, vitrite com distribuicdo peculiar - em agre-
gados que formam “véus” ou “folhas”, muitas vezes denominada
“vitrite em toalha”, em localizagoes periféricas (ndo apresenta loca-
lizagdo inferior ou disposicdo em agregados ou snowballs como
habitualmente nas uveites intermédias); as células linfomatosas
também podem infiltrar a retina, formando manchas da retina mul-
tifocais de coloragdo 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.>7'" O haze vitreo do linfoma
ocular pode ser dividido em 3 padrdes distintos: “aurora boreal”,
inespecifico ou em “colar de pérolas”.’> O padrdao em “aurora
boreal”, observado através da oftalmoscopia indirecta ou biomi-
croscopio, resulta da distribuicao de células linfomatosas ao longo
das fibrilas, em ondas radiais no vitreo periférico superior, sendo
mais frequente em doentes com vitreo menos liquefeito. O padrao
com aparéncia em “colar de pérolas” ocorre quando as células lin-
fomatosas aderem a fibras finas de vitreo.""'? Segundo o consenso
divulgado pelo IUSG, snowbanking, hemorragia vitrea e solugbes
de continuidade da retina sdo sinais pouco comuns. Hemorragias
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vitreas, vasculite da retina, edema macular, e retinite necrotizantes
sdo infrequentes, podendo ocorrer na doenga avangada.*'* Cerca de
metade dos doentes apresenta-se com vitrite isolada, e a outra meta-
de com vitrite e infiltrados subretinianos,'* e segundo o consenso
do IUSG, a infiltragdo vitrea massiva sem edema macular é a forma
de apresentacdo mais comum.* Estdo também descritos, através de
microscopia confocal, precipitados de forma dendritica interconec-
tados por pseudopddios finos com aparéncia de cometa.'

Na abordagem inicial de um possivel LPRYV, é essencial uma his-
téria clinica completa, incluindo antecedentes sistémicos e oftal-
moldgicos, medicagao, e revisao de sistemas detalhada. O exame
oftalmolégico deve compreender avaliagdo da acuidade visual,
biomicroscopia e fundoscopia sob midriase. Apesar da observacao
oftalmolégica complementada com abordagem imagioldgica mul-
timodal poder ser fortemente sugestiva, o gold standard do diag-
nostico compreende a identificagdo citolégica de células linfoma-
tosas no olho, o que implica a colheita de material histolégico e a
suspensao do tratamento com corticoides, pelo menos, 2 semanas
antes da vitrectomia.*” A vitrectomia deve ser feita com uma taxa
de corte baixa e, se possivel, com obtencao uma amostra de vitreo
ndo diluida e outra diluida. As amostras devem ser analisadas o
mais rapido possivel, devendo a comunicagdo com o laboratério
estar agilizada para a acautelar a logistica da recolha e o meio
de preservacao ideal, até a andlise. Devido a dificuldade de obter
amostras em quantidade e qualidade suficientes, a sensibilidade da
citologia no diagnéstico é baixa (45-60%)."® Outras técnicas adi-
cionais estdo recomendadas, nomeadamente imunohistoquimica,
citometria de fluxo, perfil de citocinas e perfil genético. A razdo
IL-10:IL-6>1, a mutagdo MyD88 positiva e a monoclonalidade sao
fortes indicadores.* Um diagnéstico preciso e atempado sdo essen-
ciais para melhorar o prognéstico dos doentes com LPRV."”
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z Linfomas vitreorretinianos — qual o
papel da imagiologia multimodal no
diagnéstico?
Andre Ferreira, Maria Joao Furtado

O diagndstico precoce do linfoma vitreorretiniano (LVR) é fun-
damental, dado o elevado risco de perda de visao e de envolvi-
mento do sistema nervoso central (SNC). Estima-se que 56 a 90%
dos doentes com LVR apresentardo envolvimento do SNC em 16
a 24 meses. Frequentemente, a doenga ocular pode manifestar-se
como uma uveite cronica, pelo que o reconhecimento dos padroes
caracteristicos do LVR na avaliacdo multimodal (tabela 1) revela-se
essencial para estabelecer o diagnéstico diferencial.” A avaliagdo
imagiol6gica multimodal com retinografia, autofluorescéncia (AF),
tomografia de coeréncia 6tica (OCT) e angiografia é, por isso, mui-
to relevante. A apreciagdo conjunta destes exames ird ndo apenas
proporcionar informagdes para o diagnéstico e prognéstico dos
doentes, bem como medidas objetivas de monitorizagao da evolu-
¢do e da resposta ao tratamento.?

A retinografia convencional e as imagens do fundo ocular obti-
das nos sistemas de laser confocal (ex: Multicolor, Heidelberg®)
permitem documentar a infiltragcdo linfomatosa em diversas regides
do segmento posterior, sendo recomendavel, sempre que disponi-
vel, a obtencdo de imagens de campo ultra-amplo. As fotografias
do fundo ocular permitem objetivar turvacao e depésitos vitreos® —
achados muito tipicos —, edema da papila por infiltracdo do nervo
6tico (NO), embainhamento vascular por deposicao linfomatosa
perivascular, bem como a infiltracdo linfomatosa da retina.* Algu-
mas formas de vitrite sdo mais caracteristicas do LVR, em particu-
lar a organizacdo por planos, em padrao de “aurora borealis”. A
infiltracao linfomatosa da retina pode ocorrer a diferentes niveis
— abaixo do epitélio pigmentado da retina (EPR), subretiniana e
intrarretiniana. Frequentemente visualizam-se lesdes drusendides,
secunddrias a envolvimento do espago sub-EPR, associadas a dreas
de atrofia do EPR e descolamentos serosos da retina.* As lesGes
subretinianas apresentam morfologia e extensdo que podem variar
desde mdltiplas pequenas lesdes arredondadas, de cor amarelada,
até dreas esbranquicadas, de aspeto cremoso, extensas, semelhan-
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Tabela 1 Achados na avaliagdo multimodal com sensibilidade para o diagndstico do LVR

Fotografia do fundo ocular de campo amplo

e Granularidade do EPR*

e Padrao “Aurora borealis” de vitrite ou células vitreas
e Padrdao em colar de pérolas de vitrite

* DEP pseudo-viteliforme largo amarelo

Autofluorescéncia (AF)

* Areas de material hiperautofluorescentes e hiperautofluorescentes*
¢ Bloqueio pela lesao*

e Padroes hiperautofluorescentes granulares*

e Lesdes hipoautofluorescentes com bordos hiperautofluorescentes*

Tomografia de Coeréncia Otica (OCT)

e Lesoes hiperrefletivos nodulares ao nivel do EPR*

e Infiltrados subretinianas hiperrefletivos entre o EPR e a membrana de Bruch*
e Espessamento e ondulagoes do EPR*

e Descolamento retiniano seroso*

¢ Descolamento retiniano exsudativo com fluido hiporrefletivo subretiniano*
¢ DEP hiperrefletivos sélidos

e Lesoes sub-EPR

e Fibrose do EPR

e Sinais hiperrefletivos entre o EPR e a membrana de Bruch

e Disrupgao da jungdo entre os segmentos interno e externo dos fotorrecetores
e Pontos hiperrefletivos na retina externa

e Infiltrados hiperrefletivos na retina interna

Angiografia Fluoresceinica e com Verde de Indocianina

e Difusao perivascular*

* Edema macular cistéide*

e Lesoes redondas hipofluorescentes*

e Defeitos em janela puntiformes*

e Granulagdes com bloqueio e impregnacao tardia ao nivel do EPR*

e Lesoes 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 especialistas’

tes as lesdes encontradas na necrose retiniana, com hemorragias
associadas e, por vezes, descolamento de retina, com graus varia-
veis de proliferagdo vitreorretiniana (figura 1). Com a evolugdo da
doenga, as lesdes retinianas tendem a expandir e coalescer, poden-
do envolver toda a espessura da retina neurossensorial. Nalguns
doentes, as lesdes subretinianas esbranquicadas estdo associadas
a pequenos infiltrados amarelo-alaranjados que induzem o padrao
caracteristico em “pele de leopardo”.> Recentemente, foram publi-
cadas recomendacgdes de consenso para o diagnéstico do LVR, nas
quais se concluiu que os achados fundoscépicos com maior valor
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Fig. 1 | Retinografias de campo ultra-amplo, obtidas com o sistema de laser confocal
(Optos®), onde se pode observar turvagao vitrea em ambas as imagens. A .
esquerda, visualiza-se infiltragdo retiniana linfomatosa difusa no polo posterior. A
direita, observa-se uma lesdo acinzentada na média periferia superior, que traduz
infiltragao linfomatosa da retina, com hemorragias retinianas associadas.

diagndstico correspondem a presenca do padrdo de pigmentacao
em “pele de leopardo” e as lesdes retinianas de aspeto cremoso.?
As lesdes observadas na fotografia do fundo apresentam também
valor prognéstico: 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 presenca de edema
do disco 6tico ou descolamentos serosos da retina condicionaram
uma visdo de vultos e percecao luminosa, para intervalos de tempo
semelhantes.® A retinografia de campo amplo, ou ultra-amplo, é
mais informativa para diagnéstico e progndstico em comparagao
com as imagens limitadas ao polo posterior.” E importante a utili-
zagdo da mesma modalidade de fotografia do fundo ao longo do
seguimento, de modo a ser possivel realizar o estudo comparativo.

A autofluorescéncia do fundo ocular (AF) (em geral, a AF blue
peak, Heidelberg®) pode revelar diversos padrées. A hiperautofluo-
rescéncia das lesdes sub-EPR e um padrdo granular da AF, com
alternancia de focos hiper e hipoautofluorescentes, sdo os acha-
dos mais frequentes (figura 2A).2 Numa série de 18 olhos, todos os
casos com padrdo granular apresentavam doencga ativa; ndo obs-
tante, 5 casos ativos ndo apresentavam qualquer alteragdo na AF.°
Pontos hiperautofluorescentes ja foram também descritos em lesdes
inativas.® Em casos com infiltracdo linfomatosa acima do EPR ou
com atrofia do mesmo, as lesdes apresentam-se hipoautofluores-
centes.” Desta forma, e tal como noutras patologias, a AF permite
avaliar o estado do EPR.
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Fig. 2 | A) Autofluorescéncia (AF) blue peak (Heiderlberg®) a revelar
hiperautofluorescéncia difusa no pélo posterior e lesdes punctiformes
hipoautofluorescentes com halo hiperautofluorescente.

B) AGF com padrao de fluorescéncia inverso ao da FAF. Difusao na parede dos
capilares retinianos, com dreas de dropout capilar.

C) AGVI com lesdes arredondadas hipocianescentes, ndo coincidentes com as
lesoes hiperfluorescentes detetadas na AGF.

Relativamente ao OCT, os achados mais frequentemente asso-
ciados ao LVR sdo os focos hiperrefletivos no vitreo posterior, que
traduzem a presenca de células neoplasicas no vitreo, irregularida-
de e ondulagdo do EPR, infiltrados sub-EPR e hiperrefletividade da
retina neurossensorial (figura 3).>® Um estudo recente, envolven-
do 182 olhos com diagnéstico de LVR comprovado por bidpsia,
demonstrou que as lesdes sub-EPR sdo as mais comuns, seguidas
das subretinianas e das intrarretinianas.® A presenca de material
linfomatoso em localizacdo sub-EPR, isoladamente ou combinada
com lesdes no espaco subretiniano e intrarretiniano, foi encontrada
em 91% dos casos analisados. Os depésitos hiperrefletivos sub-EPR
isolados representaram o achado mais frequente neste estudo, pre-
sentes em 55% dos casos analisados.’ A presencga de material linfo-
matoso no espago subretiniano, isoladamente, ocorreu em 9% dos
casos, geralmente sob a forma de banda hiperrefletiva no espago
subretiniano, mas acumulagoes focais ou descolamentos vitelifor-
mes também podem encontrar-se.” A presenga de material hiper-
refletivo intrarretiniano, desde a camada nuclear externa a mem-
brana limitante interna é mais rara (0,5% dos casos) e quase nunca
ocorre sem envolvimento do espago subretiniano.” Barry et al.’®
sugeriram que determinadas carateristicas observadas no OCT sao
altamente sugestivas de LVR, nomeadamente a presenga de uma
banda hiperrefletiva confluente no espaco subretiniano e de leses
sub-EPR largas, a condicionar DEPs elevados e de contelido hiper-
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refletivo homogéneo (figura 3A e C). Adicionalmente, acrescentam
que a localizagdo das lesdes no OCT permite a distingdo entre LVR
e linfoma coroideu, uma neoplasia mais indolente: internamente a
membrana de Bruch no LVR e externamente a mesma no linfoma
coroideu. O trabalho de Yang et al."" sugere que o envolvimento
sub e intrarretiniano estd sempre associado a lesdes no espago sub-
-EPR. Relativamente ao prognéstico, o OCT € (til na monitorizagdo
da resposta ao tratamento do LVR, podendo verificar-se resolucdo
das lesdes hiperrefletivas em resposta a terapéutica e o aparecimen-
to de alteragdes sequelares como fibrose subretiniana, disrupcao
da retina externa e adelgagamento da retina.? A presenca de fluido
intra e subrretiniano ocorreu em apenas 13 e 11% dos casos de
LVR, num série de 182 olhos.’

A) Infiltracdo linfomatosa da retina neurossensorial em praticamente toda a
espessura retiniana (asterisco) e infiltracao linfomatosa sub-EPR a condicionar
um descolamento hiperrefletivo plano, largo, do EPR.

B) Dois pontos hiperrefletivos no vitreo posterior, infiltragdo linfomatosa
multifocal da retina neurossensorial, espessamento do complexo EPR-membrana
de Bruch, com zonas de atrofia focal do EPR e retina externa.

C) Depoésitos hiperrefletivos subretinianos e irregularidade do EPR, secundarios a
infiltracdo linfomatosa.

Relativamente a angiografia ocular, tanto a angiografia fluo-
resceinica (AGF) como a angiografia com verde de indocianina
(AGVI) sdo lteis para o diagndstico; o seu uso combinado apre-
senta valores preditivos positivo e negativo de 89% e 85%, respe-
tivamente.'? As alteragdes mais frequentemente visiveis na AGF
incluem granularidade em padrdo inverso a AF, hiperfluorescén-
cia por impregnacao tardia e/ou defeitos de janela por atrofia do
EPR, e, por fim, hipofluorescéncia secundéria ao efeito de blo-
queio dos depodsitos de material linfomatoso subretiniano.? Uma
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meta-analise demonstrou que um padrdo granular na angiografia
fluoresceinica com fluorescéncia invertida a da AF estd presen-
te em 91% dos olhos com LVR (figura 2A e B).® A carateristica
angiografica mais distintiva do LVR é o padrdo em “pele de leo-
pardo”, descrito também na fundoscopia.'* Os DEPs podem apre-
sentar-se como lesdes hiperfluorescentes por efeito de pooling ou
impregnagdo ou, a custa do efeito de bloqueio, podem induzir
hipofluorescéncia focal.'* A impregnacao e difusdo do NO e peri-
vascular e a difusdo macular em padrao petaléide sdo alteragoes
menos frequentes no LVR.? No entanto, a difusdo correlaciona-
-se com o grau de desorganizacido e de exsudagdo retiniana e
foi sugerida uma possivel associagdo entre a difusdo do NO e
o envolvimento do SNC.> Na AGVI, o achado mais frequente é
a presenca de pequenas lesdes arredondadas hipocianescentes
(figura 2C), as quais, no trabalho de Lavine et al.?, se associaram
a impregnagao escleral. Estas lesdes hipocianescentes correspon-
dem a lesbes esbranquigadas na fundoscopia, as quais, na AGF,
revelam hipofluorescéncia precoce com hiperfluorescéncia tar-
dia.® A apreciagao multimodal destas lesdes indica atenuagao do
EPR e da coriocapilar. Contudo, as lesdes retinianas podem nao
apresentar alteracdes na AGVI.> A AGVI é particularmente (til
para estabelecer o diagnéstico diferencial com sindromes infla-
matorias posteriores.?

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

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

Apesar da vitrectomia com bidpsia vitrea seguida de andlise
citolégica e por citometria de fluxo ser considerada o gold-standard
para o diagndstico definitivo do LVR, um resultado negativo (pre-
sente em 30 a 45% dos casos) ndo permite excluir o diagndstico,
pelo que a avaliagdo multimodal se revela essencial no estudo e
orientacdo destes doentes. Além disso, a andlise detalhada dos
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achados encontrados nos exames complementares, em particular
no OCT, pode contribuir para uma melhor compreensao da fisio-
patologia do LVR.
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z O que acontece nas infiltracées
leucémicas da retina e da coroideia?
Ana Catarina Pedrosa, Jodo Beato

As leucemias sdo neoplasias de leucécitos. 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 histéria
natural, em aguda ou crénica. As leucemias iniciam-se na medula
6ssea, onde o clone de células malignas comega por expandir-se. A
medida que isso acontece, a hematopoiese normal pode ser com-
prometida, causando pancitopenia. Além disso, as células malignas
podem passar para a circulagdo sanguinea e infiltrar outros érgaos,
entre eles o olho."

O envolvimento ocular na leucemia pode ser de dois tipos: (1)
direto ou primario, e (2) indireto ou secundario. O envolvimen-
to direto consiste na infiltracdo do olho por células leucémicas,
enquanto o envolvimento indireto engloba as manifestagdes oftal-
moldégicas decorrentes das alteragdes hematolégicas associadas a
leucemia (anemia, trombocitopenia, hiperviscosidade sanguinea),
de infegbes oportunistas ou de toxicidade terapéutica.®* O termo
“retinopatia leucémica” é habitualmente reservado para designar as
manifestagdes retinianas secundarias as alteragdes hematoldgicas.?

ENVOLVIMENTO DIRETO

As células leucémicas podem infiltrar todas as estruturas ocu-
lares. Nos estudos histopatoldgicos, a coréide é a estrutura mais
frequentemente afetada, o que ndo € surpreendente atendendo ao
seu elevado fluxo sanguineo."** No entanto, a infiltragdo coroideia
nem sempre € clinicamente evidente, de tal forma que, do ponto
de vista clinico, € a retina a estrutura mais frequentemente envolvi-
da.?* Por outro lado, a infiltragdo do vitreo por células leucémicas
é rara, ja que a membrana limitante interna geralmente atua como
uma barreira eficaz a passagem destas células."??

Os infiltrados retinianos podem manifestar-se como ndédu-
los branco-acinzentados, em varios niveis da retina, de tamanho
variavel, e frequentemente rodeados por hemorragia (figura 1).> Os
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Fig, 1 | A. Lesdes branco-amareladas, intra e subretinianas, detetadas num doente com
leucemia recém-tratada e em remissdo clinica. B. Resolucdo quase completa das
lesoes, espontaneamente, ao fim de 1.5 més. Foram colocadas como hipéteses
de diagnostico hemorragias retinianas em fase de degradacgao da hemoglobina e
infiltrados leucémicos em regressao apds tratamento.

infiltrados pequenos tendem a ser perivasculares; infiltrados maio-
res podem atingir grandes dimensdes e causar descolamento de
retina.>* A infiltracdo retiniana também pode ocorrer na forma de
embainhamento vascular ou de manchas de Roth, que sdo hemor-
ragias retinianas com centro branco (figura 2)." 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 inespecifico e estando presentes
em mdltiplas patologias.

Por sua vez, a infiltracdo coroideia pode manifestar-se pelo
aumento da espessura da cordide, visivel, por exemplo, no OCT-
-EDI. Acredita-se que a invasao por células leucémicas possa redu-
zir o fluxo de sangue ao nivel da coriocapilar, causando isquemia
e comprometendo a fungdo de barreira do epitélio pigmentado da
retina (EPR). Assim, secundariamente, podem ser visiveis alteragoes
do EPR (hipertrofia, atrofia) e, em casos raros, acumulacdo de liquido
subretiniano, geralmente na forma de um descolamento seroso baixo
localizado no pélo posterior. Tipicamente, nestes casos, a angiogra-
fia fluoresceinica mostra, numa fase precoce, hiperfluorescéncia em
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Fig. 2

Hemorragias retinianas num doente com leucemia. Note-se que algumas das
hemorragias tém um centro branco.

“pin-point”. Na presenga de liquido subretiniano, é importante con-
siderar, como diagnéstico diferencial, coriorretinopatia serosa cen-
tral (CSC) que pode ocorrer secundariamente aos glucocorticoides
usados no tratamento da leucemia. A detecdo de hiperrefletividade
coroideia no OCT-EDI, embora nio seja um achado consistentemen-
te presente, suporta a hipétese de infiltracao leucémica, enquanto a
observacdo de paquivasos é mais sugestiva de CSC."**

ENVOLVIMENTO INDIRETO

As hemorragias sdao comuns, parecem ser secundarias a anemia e
trombocitopenia, e podem ocorrer em todos os niveis da retina (pré-
-retiniano, sub-membrana limitante interna, intrarretiniano, subreti-
niano), podendo também estender-se para o vitreo (figura 2)."%?

Por outro lado, a elevada contagem de leucécitos pode asso-
ciar-se a hiperviscosidade sanguinea, com estase vascular e isque-
mia. Esta anomalia podera estar na origem de outras manifestagoes
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retinianas das leucemias, nomeadamente: manchas algodonosas,
dilatacdo e tortuosidade venosas, oclusdo da veia central da retina,
microaneurismas (localizados sobretudo na periferia da retina) e
neovascularizacdo da retina.'??
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z Porque é que os estudos multicéntricos
e os registos oncologicos sdo
fundamentais em Oncologia Ocular?
Francisca Braganca, Catarina Pestana Aguiar, Bernardete
Pessoa e Lilianne Duarte

ESTUDOS MULTICENTRICOS

Os estudos multicéntricos oferecem um conjunto de vantagens
na investigagdo em Medicina. Entre as principais vantagens estd a
partilha de recursos e experiéncia entre instituicdes. A colaboracao
entre diferentes profissionais, por vezes em areas geograficas mui-
to distintas, uniformiza a terminologia médica, o que melhora a
comunicacdo entre profissionais.’

Estes estudos sdo classicamente menos suscetiveis a vieses sis-
tematicos na colheita e tratamento de dados e estimulam os inves-
tigadores na publicagdo de resultados sensiveis (como resultados
negativos, outcomes terapéuticos negativos), dado estes ndo serem
associados a um grupo de investigacdo especifico.'

A Oftalmologia foi uma das areas da Medicina pioneira na
realizacao de estudos multicéntricos, com o Diabetic Retinopathy
Study? e o Macular Photocoagulation Study® Muitas patologias que
integram o campo da Oncologia Ocular apresentam baixas taxas
de incidéncia e heterogeneidade clinica, como o retinoblastoma,
melanoma uveal e neoplasias malignas da conjuntiva. Ao permiti-
rem a obten¢do de uma amostra de maior tamanho, indispensavel
a capacidade de generalizagdo de resultados, os estudos multicén-
tricos desempenham assim um papel fundamental.

Exemplo de estudo multicéntrico na drea da Oncologia Ocular
é o Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS), o maior reali-
zado na area da Oncologia Ocular. Este contou com a participa-
¢do de 43 centros e deu origem a 28 publicagbes indexadas.*> No
seu formato final, 0 COMS consistiu em dois ensaios clinicos ran-
domizados com o objetivo de comparar a eficicia do tratamento
de melanomas coroideus médios (braquiterapia vs. enucleagdo) e
grandes (enucleagdo vs. enucleagdo com radioterapia externa pré-
-operatéria), bem como um estudo observacional de melanomas
coroideus pequenos.*®
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Os estudos multicéntricos permitem ainda destacar dispari-
dades na pratica clinica e resultados entre diferentes instituigoes.
Estas podem resultar de variagdes nas infraestruturas de sadde,
protocolos de tratamento ou caracteristicas demogréficas dos
utentes. Reconhecer estas diferencas é essencial para abordar
desigualdades na assisténcia médica e implementar intervengoes
especificas para cada regido. Como exemplo, o grupo The Clobal
Retinoblastoma Study Group procurou caracterizar os outcomes
terapéuticos de casos de retinoblastoma pediatrico em vdrias
areas geogréficas, tendo demonstrado uma disparidade significa-
tiva nas taxas de sobrevivéncia de criangas em funcdo do nivel
econémico nacional.®

Adicionalmente, a cooperagdo entre centros permite uma
melhor caracterizagdao de doengas pouco frequentes, como ocor-
reu num estudo multicéntrico internacional e retrospetivo para a
caracterizagao do linfoma de zona marginal B extranodal dos ane-
xos oculares” ou na classificacdo do retinoblastoma de alto risco.?

Deste modo, os estudos multicéntricos na drea da Oncologia
Ocular desempenham um papel crucial na investigacao clinica, ao
permitirem elaborar critérios de diagnéstico baseados na evidén-
cia, o desenvolvimento de protocolos de tratamento e em dltima
instancia contribuir para o progresso na compreensio e cuidado
dos utentes.

REGISTOS ONCOLOGICOS

O registo oncolégico ou base de dados é um sistema de infor-
macdo para a recolha, gestio do armazenamento e analise de
dados sobre o cancro. E feito através de um processo de recolha
continuo e sistematico de dados sobre a ocorréncia e as caracte-
risticas 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 oncoldgicos: os
registos individuais de cada doente, e as bases de dados populacio-
nais ou epidemioldgicas.

Do ponto de vista individual, os registos oncoldgicos desem-
penham um papel de extrema importancia nos cuidados de sadde
dos doentes oncolégicos. Estes cuidados sdo cada vez mais com-
plexos e multidisciplinares, pelo que a transferéncia de informacao



entre os varios prestadores de cuidados devera ser feita de forma
coordenada, objetiva e completa. Uma transferéncia de informa-
¢do que seja ineficaz podera provocar falhas de comunicagao e,
em ultima instancia, provocar danos aos doentes. Atualmente, os
registos realizados eletronicamente tornam o acesso a informagao
do paciente mais facil e rapido para os diferentes profissionais
envolvidos na prestacdo de cuidados aos doentes oncolégicos e,
por outro lado, previnem a possibilidade de ocorréncia de erro
médico (uma vez que sdo de mais facil leitura dos que os registos
manuais).>"

Do ponto de vista epidemioldgico, os registos oncolégicos sao
fulcrais para a obtengdo de dados concretos. Podem ser direciona-
dos para objetivos institucionais ou locais, como também os obje-
tivos podem ser mais amplos direcionados para a populagido. Os
registos institucionais visam a melhoria dos cuidados prestados aos
doentes, a formagao profissional, para fins de investigagdo clinica
e académica e informacgao para gestao administrativa.

Os registos mais amplos sdo essenciais para determinar a inci-
déncia de tumores oculares, avaliar a eficicia dos sistemas de
salide e das intervengdes de satide publica e as taxas de sobrevi-
véncia, e definir estratégias baseadas neles para a prevencado pri-
maria, o rastreio e a detecdo precoce, o tratamento, os cuidados
paliativos e a melhoria da qualidade de vida dos doentes com can-
cro.'”"* Muitos tumores sdo complexos e heterogéneos nas suas
caracteristicas, com centenas de subtipos histolégicos e biologi-
cos, variando também de acordo com a drea geogréafica, pelo que
é importante basear as intervengdes em perfis oncolégicos indivi-
dualizados obtidos através dos registos oncolégicos e da criagdo
de bases de dados.'>'*'3

Desta forma, os registos oncolégicos desempenham um papel
essencial no planeamento e na avaliacdo de politicas eficazes de
controlo e prevencio do cancro. E, por isso, relevante aumentar a
cobertura destes registos de forma a obter dados mais fidveis que
orientem de forma mais adequada os programas de controlo.'>'

Em conclusdo, através de registos oncoldgicos adequados,
completos e percetiveis, € possivel uma avaliagdo e prestagao de
cuidados multidisciplinares, aos doentes oncoldgicos, mais eficaz
e apropriada, considerando nio sé uma perspetiva individualizada
e personalizada, mas também uma perspetiva global de desenvol-
vimento e progressdo cientifica.
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