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RESUMO

médio de 32,7 mescs.

44,5%.

em 66,6%.

Casos.

Trinta pacicntes com diagnéstico clinico de melanoma de corédide foram
submetidosa tratamento com placasradioativas episclerais (Cobalto-60, Iodo-
125 c Iridio-192). Apés a terapia os pacientes foram seguidos por um tempo

O globo ocular foi preservado com alguma visao qtil em 100% dos casos.
Houve reducio da altura do tumor, apés o tratamento, em 66,6% dos
pacicntes, sendo que a reducdo média da altura tumoral observada foi de

A acuidade visual mclhorou, apés o tratamento, cm 20% dos casos, ¢ piorou

O descolamento da retina associado ao tumor csteve presente ao diagnos-
tico, em 56,5% dos pacientes, ¢ reduziu-sc, apés o tratamento, cm 64,7% dos

Sessenta por cento dos pacientes desenvolveram uma ou mais complicagoes
durante o periodo de scguimento. As complicagdes mais freqiientes foram: a
rctinopatia c¢/ou papilopatia pcla radiagao, observadas cm 16,6% dos pacien-
tes; hemorragias observadas em 16,6% c catarata, em 13,3%.

A sobrevida foi de 100%, sendo que nenhum paciente desenvolveu doenga
metastatica no periodo de scguimento.

Palavras-chave: Melanoma da Cor6ide, Radioterapia, Braquiterapia

INTRODUGAO

Por muitas décadas, a enucleagao
permaneceu como Unica pratica aceita
para o tratamento dos melanomas
uveais . O questionamento de sua efe-
tividade levou a tentativas de desenvol-
vimento de métodos terapéuticos alter-
nativos, pelos quais se pudesse destruir
o tumor com preservagao do globo ocu-
lar. Desse modo, técnicas como a
ressec¢do cirurgica, fotocoagulagio,
diferentes formas de radioterapia e até
mesmo a simples observagao passaram
a ser preconizadas por alguns grupos
para o tratamento de casos seleciona-

dos 2. Outros métodos como a foto-
quimioterapia, a ultra-sonografia tera-
péutica e a hipertermia sdo ainda expe-
rimentais 3. A irradiacdo constitui no
presente a forma de terapia mais am-
plamente empregada no tratamento
destes tumores, especialmente através
de sua modalidade de contato, também
chamada braquiterapia. Utilizando di-
ferentes fontes radioativas, as placas de
fixagdo escleral, idealizadas por
Stallard na década de 30, s3o capazes
de liberar altas doses de radiacdo em
uma area localizada, alcangando desta
forma, o efeito tumoricida desejado,
com um minimo envolvimento das es-
truturas normais adjacentes 3.
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O objetivo deste estudo foi avaliar o
resultado local do tratamento de 30 pa-
cientes do Centro de Oncologia Oftil-
mica do “The New York Hospital -
Comell Medical Center”’, New York,
USA, com diagnéstico clinico de
melanoma da cordide, utilizando apli-
cadores radioativos episclerais.

OBSERVACAO E METODOS

O diagnéstico dos 30 pacientes obje-
to deste estudo, foi inferido pelo exame

ocular que incluiu: avaliagio da A. V.,
biomicroscopia, tonometria, transilu-
minagdo, oftalmoscopia direta e indire-
ta, angiofluoresceinografia e ultraso-
nografia A e B, utilizando o aparelho
“Sonometric Contact Hand Scanner”.
Com estes métodos, avaliou-se a locali-
zagao e as dimensdes do tumor (altura e
maior didmetro basal). Foram conside-
radas como alteragées nas dimensdes
dos tumores, apenas os valores superio-
res a 15% das dimensdes iniciais, com-
parando-se as medidas ultra-sonogra-
ficas antes e apds o tratamento.

A pesquisa de metastases a distancia
foi realizada em todos os pacientes por
ocasido do diagnéstico, através de: ra-
diografia de térax, ultra-sonografia do
figado, dosagem plasmatica de transa-
minase glutimica pirdvica, transa-
minase glutamica oxalacética, gama
glutamil transpeptidase e bilirrubinas.

O tratamento foi somente radio-
terapico. A modalidade empregada foi
a radioterapia de contato, ou braqui-
terapia. Foram utilizados aplicadores
de Cobalto-60, Iodo-125 e Iridio-192.
A dose de irradiagdo preconizada no

TABELA 1

Distribuigdo dos pacientes segundo idade, acuidade visual do olho envolvido, localizagao, dimensdes do tumor
pré e pés tratamento (altura e maior diametro basal), condigdes oculares presentes ao diagndstico,
tratamento e tempo de seguimento.

Paciente Idade A V. Local do Tratamento Altura tumoral Base tumoral Condigdes  Seguimento
tumor empregado Pré  Pos (%) ARt Pré  Pos (%) Alt associadas (meses)
1 39 20/50 L P C0-60 9,0 1,9 78,9% 10,0 6,0 40,0% D. R. 45
2 77 20/30 T. M C0-60 90 55 389% 120 9,0 250% D. R. 104
3 55 20/60 T-c.c. C0-60 90 69 233% 140 10,5 250% - 25
4 63 20/400 L M C0-60 6,0 59 1,7% 10,0 10,0 0,0% D. R. 21
5 69 M. M. M. C0-60 80 57 288% 125 12,0 4,0% D. R 43
6 61 20/200 T. M C0-60 8,0 59 26,2% 90 9,0 0,0% D. R. 54
7 68 20/40 . P C0-60 70 55 21,4% 120 11,0 8,3% - 14
8 56 20/60 T M C0-60 70 3,7 471% 80 8,0 0,0% D. R. 57
9 76 20/100 S. P. C0-60 13,0 58  554% 140 12,0 143% D. R. 35
10 40 20/40 T M C0-60 9,0 42 53,3% 12,0 8,0 33,3% D. R 30
1 70 20/40 T. M C0-60 45 19 578% 60 6,0 0,0% - 21
12 59 20/60 T M C0-60 55 34 382% 90 80 11,1% - 48
13 66 20/25 T M C0-60 8,0 05 938% 45 40 11,1% - 134
14 44 20/60 TM C0-60 7,0 6,2 11,4% 70 7,0 0,0% - 23
15 25 20/60 T-c.c. C0-60 8,0 8,0 0,0% 150 15,0 0,0% D. R. 21
16 69 20/30 T M C0-60 50 50 0,0% 80 80 00% - 38
17 51 20/30 T M C0-60 50 2,8 44,0% 90 8,0 11,1% D.R. 54
18 70 M. M. N. M. C0-60 8,0 8,0 0,0% 145 145 0,0% D. R. 21
19 54 20/30 T M C0-60 30 1,7 433% 6,0 6,0 0,0% D. R 47
20 74 20/400 T M 1-125 10,5 8,9 152% 14,0 14,0 0,0% D. R. 15
21 68 20/30 T M 1-125 4,9 19 61,2% 90 7,0 222% Catarata 13
22 67 20/50 N. P. 1-125 10,0 42 58,0% 70 17,0 0,0% P.V.R. 32
23 69 20/40 N. P. I-125 3,2 42 -31,3% 98 98 0,0% R. D. 10
24 69 20/40 T.P. 1-125 39 39 0,0% 120 120 0,0% D.R. 5
25 63 20/80 TM 1-125 6,0 3,0 50,0% 11,0 11,0 0,0% D. R 14
26 68 20/25 T M 1-125 76 64 158% 150 150 0,0% D. R. 5
27 81 20/40 L M 1-125 29 29 0,0% 95 95 0,0% - 7
28 54 20/400 S. M. 1-125 32 1,9  40,6% 65 65 0,0% - 12
29 53 C.D. L M 1-125 22 20 9,1% 45 45 0,0% - 5
30 62 20/200 T.P. Ir-192 35 36 -29% 80 6,0 250% D. R. 23
Média 61,3 - - - 66 44 333% 10,0 91  8,2% - 32,7
P = papila, M = mdcula, S = superior, | = inferior, T = temporal, N = nasal,
T-c.c. = temporal até corpo ciliar, D. R. = deslocamento de retina, P. V. R. = proliferagao vitreo-retiniana, R. D. = retinopatia diabética
90 ARQ.BRAS.OFTAL.57(2), ABRIL/1994
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apice do tumor foi de aproximadamen-
te 10.000 cGy, num tempo de aplicagio
de 07 a 110 dias.

As placas de Cobalto-60, utilizadas
em 19 pacientes, eram revestidas exter-
namente por platina, tinham diametros
padronizados, variando de 10 a 15 mm
e continham os anéis de Cobalto em seu
interior. (Amersham). As de Iodo-125,
em numero de 10, e a de Iridio-192,
apenas uma, foram manufaturadas indi-
vidualmente para cada caso, constitui-
das por discos de ouro sob os quais se
dispunham as sementes do material ra-
dioativo. Suas dimensées, bem como o
numero e disposi¢do das sementes, fo-
ram determinadas pelo fisico nuclear
do Servigo de Radioterapia do “Memo-
rial Hospital Sloan - Kettering Cancer
Center”, New York, USA, com base
nas medidas ultrasonogrificas e locali-
zagdo dos tumores.

A placa foi fixada a esclera sub-
jacente ao tumor, com mersilene 5-0,
apds abertura da conjuntiva. A desin-
ser¢io de um musculo extra-ocular se-
guida pelo seu reposicionamento sobre
a placa foi feito sempre que a localiza-
¢do do tumor exigia. Quando a dose de
radiagdo preconizada era atingida, a
placa era removida e o musculo re-in-
serido em sua posi¢do original. Estes
procedimentos foram sistematicamente
realizados sob anestesia geral, tendo os
pacientes permanecido internados du-
rante o periodo de tratamento, em ins-
talagdes adequadas e atendendo as nor-
mas de seguranca estabelecidas com
relacido ao uso de radiagdo ionizante.

O primeiro controle foi feito uma
semana apds a remocdo da placa. A
partir dai, o seguimento foi mensal,
durante os tres primeiros meses, trimes-
tral durante o primeiro ano, e semes-
tral, a partir do segundo ano, com oftal-
moscopia e ultra-sonografia realizadas
em cada retorno. A angiofluoresceino-
grafia, foi feita sempre que a observa-
¢do clinica sugerisse presenca de: areas
de nio perfusido capilar e isquémica,
edema, neoformacgio vascular e micro-
aneurismas.
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RESULTADOS

Na tabela 1 estio relacionadas as
observagdes segundo: idade, acuidade
visualinicial, localizagido do tumor, di-
mensdes tumorais pré e pds-tratamento,
condi¢des oculares presentes ao diag-
nostico, tratamento adotado e tempo de
seguimento.

Dezenove pacientes eram do sexo
masculino (63,3%) e 11 (36,6%) do
sexo feminino. A idade ao diagnéstico
variou de 39 a 81 anos, com média de
61,3 anos. O globo ocular direito acha-
va-se comprometido em 50% dos pa-
cientes, o mesmo ocorrendo com o glo-
bo ocular esquerdo. A acuidade visual
do olho envolvido, por ocasido do diag-
ndstico, variou de 1,0 ou 20/20 a movi-
mentos de mao. A localizagdo do tumor
foi temporal a papila em 25 casos
(83,3%); nos 5 restantes (16,6%) os tu-
mores situavam-se no meridiano da
papila ou medialmente a esta. A altura
do tumor variou de 2,2 a 13mm (média
de 6,6mm) e seu maior diametro basal
variou de 4,5 a 15mm (média de
10,16mm). Observou-se descolamento
de retina em 17 (56,5%) pacientes por
ocasido do diagnodstico.

O tempo de observagdo dos pacien-
tes variou de 5 a 134 meses, com média
de 32,7 meses.

Como resposta ao tratamento, obser-
vamos que houve redugdo da altura
tumoral concomitante a do didmetro
basal em 5 pacientes (16,6%). Em ou-
tros 16 (53,3%) houve somente redugio
da altura, e, em 8(26,6%) nao houve
alteragdio em nenhum dos parametros
considerados. Em um caso, houve redu-
¢do apenas do didmetro basal e em ou-
tro observou-se aumento na altura e
permanéncia do diametro basal.

A redugdo na altura tumoral obser-
vada em 20 pacientes (66,6%), variou
de 1,2 a 7,5mm (15,24% a 93,75%)
sendo em média de 3,27mm, ou seja,
44,56%, durante o periodo de segui-
mento. Destes, 14 haviam sido tratados
com Co-60 e 6 com Iodo-125. O tnico
paciente submetido a tratamento com
Ir-192 n3o apresentou alteracdo tu-
moral quanto a altura. A altura perima-
neceu inalterada durante o seguimento
em 9 pacientes (30%).

Dos 6 pacientes (20%) com redugio
do diametro basal, 4 foram tratados
com Co-60, 1 com I-125 ¢ 1 com Ir-
192. A redugdo do diametro basal foi

TABELA 2
Distribuigao dos pacientes de acordo com as complicagdes surgidas apds o tratamento e tempo de seguimento.

Paciente Tratamento Complicagdes Seguimento
empregado (Meses)
1 C0-60 Retinopatia por radiagao 45
2 C0-60 Irite e catarata 104
3 C0-60 Catarata 25
4 C0-60 Esclerite e exsudagéo 21
8 C0-60 Catarata, retinopatia por radiagao 57
10 C0-60 Retinopatia por radiagao 30
15 C0-60 Ceratopatia, olho seco 27
16 C0-60 Descolamento de retina 38
17 C0-60 Retinopatia ao redor da mdcula 54
18 C0-60 Glaucoma, rubeosis, hemorragia sobre o tumor 21
19 C0-60 Hemorragia macular 47
21 1-125 Progressao da catarata 13
22 1-125 Catarata, hemorragia vitrea 32
23 I-125 Piora da retinopatia diabética 10
24 1-125 Aumento do descolamento de retina 5
26 1-125 Hemorragia vitrea 5
27 1-125 Hemorragia macular 7
30 Ir-192 Neuropatia dptica por radiagao 23
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de 2,0 a 4,0mm (média 3,08mm ou
28,4%).

Houve reducio do descolamento da
retina apds o tratamento radioterapico
em 11 pacientes (64,7%). Destes, 8 fo-
ram submetidos a tratamento com Co-
60, 2 com I-125 e um com Ir-192. Nos
demais o D. R. permaneceu inalterado.
Apenas um paciente apresentou au-
mento do descolamento apds o trata-
mento.

A acuidade visual piorou em 20 pa-
cientes (66,6%), em seis (20,0%) houve
melhora da visdo, e em 4 pacientes
(13,3%) a visdo permaneceu inalterada
durante o tempo de seguimento.

As complicagdes ocorreram em 18
pacientes (60%). A freqiiéncia de com-
plica¢des entre os tratados com Co-60
foi de 55% e de 60% entre os tratados
com I-125.

As complicagdes, mostradas na Ta-
bela 2, foram: retinopatia e neuropatia
Optica pela radiagdo, hemorragia reti-
niana e vitrea, catarata, irite, esclerite,
olho seco, glaucoma associado a ru-
beosis iridis e descolamento da retina.

DISCUSSAO

Segundo Stallard, a afirmagao de
que os melanomas da cordide nao sao
radiosensiveis € uma crenca do passado
e uma inverdade. Grande parte destes
tumores é na verdade, radiosensivel,
podendo ser transformada, pela radia-
¢do, numa cicatriz plana e atréfica *.

Nesta série, observamos que a redu-
¢ao média da altura do tumor foi mais
acentuada nos pacientes com tumores
considerados grandes (46,79% em um
periodo de 39,5 meses) e nos tumores
médios e pequenos (27,39% e 14,4%
respectivamente) a reducdo da altura
do tumor foi mais expressiva do que a
reducdo do didmetro basal.

Para Shields, ndo ha dividas de que
a terapia com placas de Co-60 induz a
regressio dos melanomas, na maioria
dos casos 5. A regressio do tumor é
geralmente evidente dentro de 6 meses
apds o término da terapia, entretanto,
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pode ocorrer de 1 més a 2 anos apos o
tratamento . Recentemente, Abramson
e col., num estudo a propdsito de 82
pacientes portadores de melanoma
uveal, verificaram que a redugao na al-
tura dos tumores, apds braquiterapia,
tanto em termos absolutos quanto per-
centuais foi significativamente mais
pronunciada nos tumores considerados
grandes. A média de reducdo dos tu-
mores grandes foi de 2 a 3% ao més, no
primeiro semestre, 1 a 5% ao més no
segundo semestre, 0,5% ao més no se-
gundo ano, e 0,9% entre o segundo € o
quarto ano apds a terapia; enquanto que
as alteragoes dos tumores médios foram
de 1%, 2%, 0,75% e 0,45% respectiva-
mente. Ainda segundo estes autores, a
redug¢do da altura dos tumores, apds
braquiterapia, tende a se estabilizar, em
geral, apds 30 meses da terapia ”. Char
salienta que é de se esperar que os tu-
mores, 0s quais crescem mais rapida-
mente (fases intermitéticas mais cur-
tas), também regridam com mais rapi-
dez. Entretanto, o autor nio tem obser-
vado em seus pacientes, diferengas sig-
nificativas entre os tumores pequenos,
médios e grandes, no que se refere a
resposta a radiagdo .

Que tumores irdo responder a tera-
pia e quando tal fato ira se iniciar, sdo
questdes ainda sem resposta. Para Gra-
goudas, o padrio de regressdo dos me-
lanomas uveais, apds irradiagao, con-
siste num lento “encolhimento” do tu-
mor, o qual pode ter inicio tardiamente
como 2 anos apoés este tratamento. O
autor acredita que tais tumores sofrem
uma “esterilizagdo”, isto é, perdem a
capacidade de reprodugido, uma vez
que nio encontrou, entre seus pacien-
tes, nenhum caso de crescimento do tu-
mor apds ter-se verificado redugdo do
mesmo 2.

O possivel mecanismo de regressio
tumoral, apoés irradiagdo, é um fendme-
no complexo, que envolve multiplos
fatores, embora o efeito citotoxico dire-
to seja, provavelmente, o principal fa-
tor responsavel pela regressio do tu-
mor, a destruigdo do suprimento vas-

cular ao tumor, com conseqiiente morte
gradual de suas células, poderia ter um
papel importante nesse mecanismo, de
acordo com Char €. Por outro lado, en-
tre os motivos conhecidos como res-
ponsaveis pela nio redugio dos tumo-
res, apds a braquiterapia, estio posi-
cionamento inadequado das placas. A
baixa dosagem empregada e ainda a
resisténcia das células do tumor a ra-
diagdo 7.

Pela observagao de pacientes com
melanoma durante muitos anos, apds
braquiterapia, sabe-se que estes tumores
podem permanecer inalterados por tem-
po indefinido ou podem aumentar, pro-
gressivamente, a despeito da terapia ’.

Nesta amostra, o descolamento de
retina foi observado em 17 (56,6%) pa-
cientes. Destes, 11 (64,7%) pacientes
apresentaram redu¢do do descolamento
apds terapia. O tempo médio de resolu-
¢do do fluido sub-retiniano foi de seis
meses. A despeito de alguns autores °
considerarem a resolugdo do descola-
mento secundario da retina, o achado
mais precoce apods o tratamento € o pri-
meiro sinal de regressio tumoral, o
comportamento do descolamento de re-
tina nem sempre segue o comporta-
mento do tumor, isto é, a resolugido do
descolamento pode ou nio se seguir da
reducdo do tumor '°,

Segundo varios autores, a porcenta-
gem de descolamentos da retina obser-
vados ao diagndstico é superior a 50%
911 Para Gass, o descolamento da reti-
na é um achado freqiiente, assim como
o é sua resposta ao tratamento radio-
terapico '2.

Nesta amostra, seis pacientes (20%)
apresentaram melhora de acuidade vi-
sual apds o tratamento. Em 4 casos esta
melhora foi atribuida a resolugdo do
fluido sub-retiniano, e a redugio tumo-
ral, e em dois, houve melhora apesar da
auséncia de redugio tumoral durante o
periodo de seguimento.

Metade dos pacientes (50%) mos-
traram uma acuidade visual final infe-
rior a 20/80. Houve piora da visdo em
20 pacientes, em decorréncia de com-
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plicagdes da terapia, na maioria dos
casos.

Para varios autores a melhora da
acuidade visual apds braquiterapia,
deve-se a resolugdo do fluido sub-
retiniano que envolve a area macular;
0s mesmos autores salientam entretanto
que uma porcentagem de pacientes so-
frerA uma reducdo de acuidade visual
devido a retinopatia envolvendo os va-
sos retinianos perifoveais com conse-
qiiente edema macular e exsudagio *'°.
O possivel mecanismo de perda de vi-
sdo inclui: a destrui¢do do epitélio
pigmentar retiniano, de fotoreceptores
de neurdnios ou fibras nervosas, do
epitélio dos vasos retinianos pelo efeito
direto da radiagdo, entre outros 3. Os
trabalhos de Shields ° sugerem que mui-
tos pacientes com boa visdo, por oca-
sido da colocagdo das placas, mantém
uma visao util apds o tratamento. En-
tretanto, uma analise multifatorial é
necessaria, para determinar o efeito in-
dependente das multiplas variaveis, na
acuidade visual final. Os fatores se-
riam: tamanho do tumor, sua distancia
da févea, dose de radiagdo a macula,
presenga de descolamento de retina en-

volvendo a fovea e tempo de seguimen- .

to >. Em nossa amostra, dezoito pacien-
tes (60%) desenvolvem complicagdes
no decorrer do periodo em que foram
seguidos, sendo que, sete (38,8%) tive-
ram mais de uma complicagdo. Di-
ferentes autores consideram que de 34
a 60% dos pacientes desenvolvem
complicagées secundarias a braqui-
terapia 4514,

A retinopatia pela radiagdo ocorreu
em 22,2% dos pacientes com complica-
¢oes, apos um periodo médio de 46,5
meses. Doze (40%) pacientes nao de-
senvolveram complica¢des durante o
periodo médio em que foram observa-
dos (34,8 meses).

Segundo Packer e col., o pico de
incidéncia de complicagdes, ocorre en-
tre 24 e 36 meses. Por esse motivo, a
maioria dos especialistas concorda que
os resultados do tratamento, com qual-
quer modalidade de radiagdo, devem
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ser apresentados apds um tempo de se-
guimento minimo de 24 meses ".

Até o presente, a maioria dos estu-
dos que comparam métodos alternati-
vos de tratamento do melanoma malig-
no como a radioterapia, tem sido basea-
dos em andlises retrospectivas, e por-
tanto a vantagem de uma forma de tra-
tamento sobre outra, permanece incon-
clusiva.

Um estudo prospectivo com pacien-
tes selecionados ao acaso, para trata-
mento radioterapico ou enucleagao, é o
modo ideal para se determinar com se-
guranga o efeito da irradiagdo versus
enucleacdo sobre a mortalidade rela-
cionada ao tumor.

Em nossa opinido, a braquiterapia
traz ao paciente a esperanga e a expec-
tativa de cura sem mutilagao cirdrgica.

SUMMARY

Thirty choroidal melanoma patients
were treated with brachy therapy
(Cobalt-60, Iodine-125 and Iridium-
192 episcleral plaques) and followed
up for about 32.7 months.

A useful vision was obtained in
100% of patients.

The tumors height reduced in
66.6% of patients with a decreasing
mean rate of about 44.5%.

After treatment the visual acuity
improved in 20% of patients and
worsened in 66.6%.

Retinal detachment associated to
the tumor was present at diagnosis in
56.5% of patients. After therapy we
observed a reduction or a total
resolution of the detachment in 64.7%
of cases.

Sixty percent of patients
developed one or more complications
during the follow up period.
Radiation retinopaty was observed in
16.6% of patients, hemorrhages were
Jfound in 16.6%, and cataract in
13.3%.

The survival rate was 100%. No
patients developed metastatic disease
in their follow up period.
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