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RESUMO

Introducao: Ostumores malignos intra-oculares estdo associados comum
aumento do "flare" na cAmara anterior, causado por uma quebra nabarreira
hemato-aquosa, que pode ocorrer por varios mecanismos. Estudos utili-
zando a flarefotometria confirmam o aumento do "flare" em olhos com
tumores intra-oculares malignos e benignos. Objetivo: Avaliar a flarefo-
tometria como auxiliar no diagnéstico diferencial de melanoma maligno e
nevo de cordide, comparando-se com olhos contralaterais normais. Méto-
dos: Foram avaliados olhos com melanoma maligno e olhos com nevo de
cordide diagnosticados por meio de oftalmoscopia indireta e/ou ultra-
sonografia. Os olhos normais contralaterais foram utilizados como contro-
les. A flarefotometria foi realizada em todos os pacientes, sob midriase
bilateral, utilizando equipamento Laser Flare Meter (FC 500, Kowa). Foram
aplicados os testes de Wilcoxon, Mann-Whitney, e Spearman para anélise
estatistica. Resultados: A médiadaflarefotometrianos olhos com melanoma
maligno de coréide foi 17,1 ph/ms e nos olhos normais contralaterais foi
4,06 ph/ms. Nos olhos com nevo de coréide o valor da flarefotometria foi
6,12 ph/ms e nos olhos contralaterais normais foi 4,47 ph/ms. O valor da
flarefotometria foi maior nos olhos com melanoma maligno e nevo quando
comparado com os olhos contralaterais normais (p<0,001 e p<0,01). Nos
olhos com melanomamaligno o valor da flarefotometria foi significantemente
maior que nos olhos com nevo de cordide (p<0,001). Foi observada
correlag@o positivaentre a espessura do tumor e a flarefotometria (r=0,47).
Conclusio: A flarefotometria ¢ um exame ttil no diagndstico diferencial
entre melanoma maligno e nevo de cordide.

Descritores: Melanoma; Neoplasias da cordide; Nevos e melanomas; Lasers/uso
diagnostico; Fotometria/métodos; Estudo comparativo; Diagndstico diferencial; Barreira
hemato-aquosa

INTRODUGAO

A quebra da barreira hemato-aquosa é manifestada clinicamente como

"flare" e células na cAmara anterior”. Olhos com melanoma maligno de
cordide freqiientemente demonstram evidéncias de alteragdes na barreira
hemato-aquosa. O crescimento do tumor pode afetar estruturas oculares
adjacentes como a membrana de Bruch, o epitélio pigmentado retiniano, a
retina neurossensorial e a esclera. Sdo freqiientes as observagdes de exsu-
dato seroso sub retiniano e descolamento da retina na presenca de tumor
intra-ocular®?.

O Flarefotometro (Laser Flare Meter FC 500, Kowa), mede a quantidade
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de particulas em suspensdo no humor aquoso (flare).
Consiste de uma lampada de fenda com laser He-Ne,
acoplada a um fotomultiplicador e um computador, que
permite quantificar a concentra¢do protéica na cadmara
anterior de maneira ndo invasiva’+®. O feixe de laser com
poténcia de 25 mW e didmetro de 20 mW € projetado na
cadmara anterior fazendo uma varredura vertical de 0,6 mm. O
resultado é processado pelo computador e os valores sao
expressos em fétons/ms (ph/ms)149,

A medida do "flare" em olhos com tumores malignos e
benignos foi realizada por vérios autores®®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a flarefotometria como
auxiliar no diagnéstico diferencial de olhos com melanoma
maligno de coréide e nevo de cordide, comparando-se com
olhos normais (controles).

METODOS

A medida do "flare" foi realizada com o Laser Flare
Meter FC 500 Kowa Co, Jpn) em pacientes portadores de
lesdes pigmentadas da cordide e de seus olhos contralate-
rais normais.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a presenga ou ndo de alguns sinais que podem indicar
malignidade: tamanho da lesdo, presenga ou ndo de pigmentos
de lipofucsina, descolamento de retina perilesional, sintomas
visuais ou crescimento tumoral documentado através da oftal-
moscopia indireta e ultra-sonografia. Os olhos normais con-
tralaterais foram utilizados como controles.

Os pacientes foram divididos em grupo 1, cujo diagndstico
clinico foi melanoma maligno de coréide, pois apresentavam
pelo menos 3 sinais de malignidade e em grupo 2 com diagnds-
tico clinico de nevo de cordide.

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de doen-
cas sistémicas como diabetes, hipertensdo, nefropatias e hepato-
patias; pacientes que faziam uso de qualquer medicagdo tépica
ocular ou droga antiinflamatéria via oral; pacientes submetidos
previamente a qualquer cirurgia intra-ocular ou portadores de qual-
quer processo infeccioso ou inflamatério intra-ocular.

A flarefotometria foi realizada sob midriase ap6s 30 minu-
tos da instilagdo de colirio de Tropicamida 1% e Fenilefrina
10%. Foram realizadas 7 medidas do olho acometido e do olho
controle, excluindo-se a maior e a menor medida, e fazendo-se
a média das restantes.

Para andlise dos resultados aplicamos o teste de Mann-Whi-
tney” na comparagdo dos valores da flarefotometria dos pa-
cientes com melanoma maligno de cordide e nevo de cordide.
Aplicamos o teste de Wilcoxon® para comparar a medida da
flarefotometria nos olhos afetados e seus contralaterais normais.
Fixou-se em 5% o nivel de rejeicao da hipdtese de nulidade.

*Siegel S. Estatistica ndo-paramétrica. Sdo Paulo: Mcgraw-Hill, 1988.
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RESULTADOS

No grupo 1 (melanoma maligno de cordide) foram avalia-
dos 31 olhos de 31 pacientes. Dezessete pacientes (54,8%)
eram do sexo masculino e 14 (45,2%) do sexo feminino. Vinte e
nove pacientes eram da raga branca (93,6%), 1 pardo (3,2%) e
1 amarelo (3,2%). A média de idade dos pacientes foi de 52
anos (26 - 82 anos). A espessura média do tumor medida ao
ultra-som foi 6,21 mm (1,5 - 15,75 mm). A média do maior
diametro do tumor foi 12,2 mm (7,22 - 20,09 mm).

A medida da flarefotometria no grupo 1 foi em média 17,1
fotons/ms (4,2 - 59,5 ph/ms). Nos olhos contralaterais normais
a média da flarefotometria foi de 4,06 f6tons/ms (1,0 - 8,9 ph/
ms) (Tabela 1).

No grupo 2 (nevo de cordide) foram avaliados 18 olhos de
18 pacientes. Dez pacientes (55,5%) eram do sexo feminino e 8
(44,5%) do sexo masculino.Todos os pacientes eram da raca
branca. A média de idade dos pacientes foi 55,8 anos (30 - 73
anos). A média de espessura das lesdes mensurdveis ao ultra-
som foi 1,57 mm (1,03 - 2,99 mm). Em cinco lesdes nao foi
possivel medir a espessura (<1,0 mm). A média do didmetro foi
6,8 mm (5,57 - 9,49 mm). Em 10 pacientes ndo foi possivel medir
ao ultra-som o didmetro das lesdes.

A medida da flarefotometria no grupo 2 foi em média 6,12
fétons/ms (1,8 - 15,4 ph/ms). Nos olhos contralaterais normais
amédia da flarefotometria foi 4,47 fétons/ms (2,0 - 7,5 ph/ms).
(Tabela 2).

Aplicando-se o teste de Wilcoxon observamos que o valor
da flarefotometria foi significantemente maior no grupo 1
(média= 17,1 ph/ms) do que nos olhos contralaterais normais
(média=4,06 ph/ms), com p<0,001. Comparando-se o valor da
flarefotometria no grupo 2 (média= 6,13 ph/ms) e nos olhos
contralaterais normais (média=4,27), houve diferenca signifi-
cante, com p<0,01.

Aplicando-se o teste de Mann-Whitney, observamos que
o valor da flarefotometria foi significantemente maior no grupo
de pacientes com melanoma maligno de coréide (média= 17,1
ph/ms) do que no grupo de pacientes com nevo de cordide
(média= 6,12 ph/ms) (p<0,001).

Nao houve diferenca significante no valor da flarefotome-
tria nos olhos contralaterais normais quando comparamos os
dois grupos.

As relacdes de Spearman mostraram uma correlagio positiva
entre a espessura do tumor e o valor da flarefotometria (r=0,47).

DISCUSSAO

A quebra da barreira hemato-aquosa pode ocorrer por
vdrias causas como: inflamacdo, cirurgias, tumores malignos
intra-oculares, uso de medicacdes sist€micas e tdpicas ocula-
res, doengas como diabetes, hipertensdo, nefropatias e hepa-
topatias”'?, O uso de colirio midridtico néo interfere na me-
dida da flarefotometria®.
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No melanoma maligno da cordide, o mecanismo que leva a
quebra da barreira hemato-aquosa ainda € especulativo. Entre
as hipdteses para esta ocorréncia estd o crescimento tumoral,
que leva a alteragdes nas “tight junctions” entre as células do
epitélio pigmentado retiniano, provocando um vazamento de
liquido proteindceo no espaco subretiniano e na retina senso-
rial; por difus@o ou transporte protéico pelo vitreo e cidmara
posterior, pode haver aumento da concentracdo protéica na
camara anterior. Existem também fatores vasogénicos, fatores
de crescimento ou substancias toxicas liberadas pelas células
tumorais, fotorreceptores lesados ou pelas células alteradas
do epitélio pigmentado retiniano que poderiam alterar os va-
sos irianos. Outro possivel fator relacionado € o fend6meno
imunolégico do hospedeiro contra antigeno de células tumo-
rais, que levariam a um resposta inflamatéria e aumento da
concentragdo protéica®?.

O diagnéstico diferencial entre nevo e melanoma maligno
de cordide é, muitas vezes, um desafio. O tratamento de lesoes
pigmentadas pequenas pode levar a danos visuais irreversi-
veis e s6 estd indicado na presenga de pelo menos 3 sinais que

indiquem malignidade como: crescimento tumoral documen-
tado, espessura da lesdo superior a 3 mm, presenca de sinto-
mas visuais, liquido sub retiniano provocando descolamento
de retina, presenca de pigmentos de lipofucsina sobre a lesao
e localizagdo, considerando-se como indicativo de malignida-
de a proximidade da margem com a papila (<1mm)!!-12,

O ndo tratamento de uma lesdo suspeita também pode
levar a conseqiiéncias visuais graves. O controle periddico
dessas lesdes pode ser realizado a cada 3 a 6 meses, porém nio
hé consenso a este respeito’®. H4 sim relatos de crescimento
de lesdes pigmentadas pequenas caracterizadas clinicamente
como nevo e aparentemente estaveis por longos periodos (10
anos), com transformagdo em grandes melanomas, que mesmo
tratados por enucleacdo evoluiram com metéstases sistémi-
cas, levando o paciente a 6bito!!¥.

Alguns estudos demonstraram a correlagdo entre aumento
do "flare" e a presenca do tumor maligno®¥, Kiichle et al.
estudando a flarefotometria observaram que a concentracao
protéica do humor aquoso era aumentada nos olhos com mela-
noma maligno de coréide e que havia correlagdo positiva entre

Tabela 1. Flarefotometria em pacientes com Melanoma Maligno de cordide

paciente idade sexo raca espessura
(mm)
1-LAS 47 M B 8,54
2-MLC 55 F B 8,64
3-RR 52 M B 8,58
4-ASL 82 M B 8,47
5-AF 47 M B 15,75
6-JM 74 M B 9,94
7-JAS 75 M B 11,73
8-LT 30 M B 9,50
9-VLGN 46 F B 6,9
10-TMF 36 F B 5,32
11-NP 71 F B 5,49
12-NPC 61 F B 7,77
13-dDS 41 M B 717
14-EL 28 F B 7,93
15-EST 41 F B 7,98
16-AP 69 M B 5,1
17-NTM 71 F B 5,49
18-CCF 42 M Pd 6,46
19-MB 68 M B 4,73
20-1IvV 52 F B 4,78
21-VS 62 F B 4.4
22-CR 48 M B 875
23-FES 26 M B 4,24
24-JCS 36 F B 4,73
25-JVA 64 M B 3,75
26-JBS 49 M B 3,42
27-GBS 51 F B 2,93
28-RVM 53 P B 2,44
29-MOF 53 M B 1,50
30-TWV 46 7 A 2,32
31-DA 39 F B 2,77
Legenda - B: branca; Pd: parda; A: amarela; MM: melanoma maligno; Ph/ms: fétons/milisegundos

> diametro "flare" olho MM "flare" olho normal
(mm) (Ph/ms) (Ph/ms)
9,14 52,0 4,0
7,78 14,8 2,3
17,71 28,4 8,9
10,04 21,4 5,1
20,09 6,4 2,4
11,62 43,1 5,4
11,23 59,5 5,3
13,87 16,4 2,5
13,74 8,9 2,1
14,47 26,2 4.4
11,25 6,3 4,5
11,28 11,6 5,7
12,74 10,5 1,7
11,31 19,2 2,9
14,98 25,5 3,4
17,07 16,7 57
17,07 8,4 6,4
17,49 19,04 3,7
7,22 12,3 6,2
10,93 4.4 1,0
14,08 8,0 3,3
8,85 11,2 2,7
13,68 15,1 2,6
12,15 17,5 2,6
10,28 8,8 5,6
8,07 4,2 4,1
13,88 9,4 2,9
10,07 9,8 47
8,86 19,9 5,3
8,12 8,2 5,5
9,26 7,0 3,1
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Tabela 2. Flarefotometria em pacientes com Nevo de cordide
paciente idade sexo raca espessura > diametro "flare" olho nevo "flare" olho normal
(mm) (mm) (Ph/ms) (Ph/ms)

1-MCQ 60 F B 1,5 N/M 4,8 3,3
2-EMR 73 M B <1,0 N/M 9,1 6,9
3-I1S 71 F B 1,52 N/M 15,4 6,4
4-LPO 51 B B 1,14 N/M 3,1 2,3
5-LSV 65 F B 1,14 6,54 7,0 3,4
6-MMC 38 B B 1,66 5,57 &3 2,3
7-RC 72 M B 1,41 6,11 4,2 3,9
8-TAP 50 [F B <1,0 N/M 5,6 5,6
9-WT 67 F B <1,0 N/M 9,2 3,4
10-DBS 68 M B 1,09 N/M 4.4 3,2
11-VTO 60 F B <1,0 N/M 1,8 2,0
12-JLS 59 M B <1,0 N/M 3,9 4,6
13-10P 51 M B 1,03 5,88 3,4 3,9
14-NM 41 B B 1,41 N/M 4,8 4,8
15-MCH 30 F B 1,19 5,8 4,0 3,7
16-JLA 64 M B 2,99 8,8 8,5 4,4
17-NBS 53 M B 2,39 9,49 9,1 5,3
18-FC 32 M B 1,98 6,3 8,7 7,5
Legenda - B: branca; Ph/ms: fétons/milisegundos; N/M ndo mensuravel

a espessura do tumor e valores aumentados de "flare"¥.
Castella et al. também demonstraram o aumento do "flare" em
olhos com melanoma maligno de cordide-

O presente estudo também evidenciou valores aumenta-
dos de "flare" em olhos com diagndstico clinico de melanoma
maligno de cordide e nevo de cordide em relacdo ao seus
olhos contralaterais normais, mas comparando-se os valores
entre os 2 grupos, a medida da flarefotometria foi significante-
mente maior no grupo com melanoma maligno de cordide.
Observamos também uma correlacio positiva entre a espessu-
ra do tumor e o valor do "flare".

Seria este mais um dado clinico que contribuiria para o
diagndstico diferencial entre estas lesdes pigmentadas ou mes-
mo um indicador de transformacdo maligna? O segmento
desses pacientes com lesdes clinicamente benignas (nevo) com
a flarefotometria seriada poderia nos ajudar nesta resposta.

Até o momento podemos concluir que a flarefotometria,
procedimento simples e ndo invasivo pode ser util na diferen-
ciacdo entre lesdes pigmentadas de coréide quando se consi-
deram os diagndsticos de nevo e melanoma maligno.

ABSTRACT

Introduction: Malignant intraocular tumors are associated
with an increase in the aqueous flare, caused by alterations
of the blood-ocular barriers through various mechanisms.
Several studies have demonstrated an ocular flare increase
using flare photometry in eyes with benign and malignant
tumors. Purpose: To evaluate flare photometry as an ad-
junct method in the differential diagnosis of choroidal ma-
lignant melanoma and choroidal nevus comparing to normal
control eyes. Methods: Eyes with melanoma and nevus were
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diagnosed by indirect binocular ophthalmoscopy and/or ul-
trasound were evaluated. The fellow normal eyes were used
as a control. In all subject and control eyes flare photometry
was performed using the Laser Flare Meter (FC 500, Kowa),
under mydriasis. Statistical analysis was done using the
Wilcoxon, Mann-Whitney, and Spearman tests. Results:
Thirty-one eyes with malignant melanoma and 18 eyes with
nevus were evaluated. The flare photometry average in the
eyes with malignant melanoma was 17.1 ph/ms and in the
control fellow eyes it was 4.06 ph/ms. In eyes with choroidal
nevus the flare photometry average was 6.12 ph/ms and in
the control fellow eyes it was 4.47 ph/ms. The flare photome-
try was higher in eyes with malignant melanoma and nevus
than in the fellow normal eyes (p<0.001 and p<0.01).
Comparing the eyes with malignant melanoma and nevus, flare
photometry was significantly higher in eyes with malignant
melanoma (p<0.001). There was a positive correlation between
the tumor thickness and flare photometry (r=0.47). Conclusion:
Flare photometry is a helpful tool in the differential diagnosis of
malignant melanoma and choroidal nevus.

Keywords: Melanoma; Choroid neoplasms; Nevi and melano-
mas; Lasers/diagnostic use; Photometry/methods; Compara-
tive study; Differential diagnosis; Blood-aqueous barrier
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