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RESUMO

Objetivo: Relatar tratamento de retinopatia por radiagdo em paciente sub-
metido a radioterapia por linfoma em érbita direita com injecdo intravitrea de
bevacizumab (Avastin®). Paciente de 55 anos, diabético, com diagndstico de
linfoma MALT orbitario ha trés anos, tratado com radioterapia local (dose: 35Gy)
hé dois anos, com queixa de redugado da acuidade visual do olho direito hd
quatro meses. Ao exame oftalmoldgico, apresentava alteragdes sugestivas de
retinopatia por radiacdo, bem como espessura macular a tomografia de
coeréncia optica de 480 um. Paciente foi submetido a injec&o intravitrea (0,05 ml)
de bevacizumab (Avastin® no olho direito, apresentando reducéo do edema
macular, bem como melhora discreta da acuidade visual. Neste caso, o trata-
mento da retinopatia por radiagdo com injecdo intravitrea de bevacizumab
(Avastin®) foi relativamente Util, com melhora discreta da acuidade visual,
devido a regressdo do edema macular.

Descritores: Anormalidadesinduzidas por radiacao; Linfoma; Injecao; Inibido-
res da angiogénese/uso terapéutico; Edema macular; Retina/efeitos de radia-
¢ao; Fator A de crescimento do endotélio vascular; Acuidade visual; Relatos de
casos; Humano; Masculino; Meia-idade

ABSTRACT

Purpose: To report a case of radiation retinopathy treatment with intravitreal
injection of bevacizumab (Avastin®) in a patient undergoing radiotherapy for
lymphoma in the right orbit. Patient of 55 years-old male, diabetic, diagnosed
withan orbital MALT lymphoma three years ago, treated with local radiotherapy
(dose: 35Gy) two years ago, complaining of reduced visual acuity of the right
eye for about four months. During the ophthalmologic evaluation, he had an
exam suggestive of radiation retinopathy. Macular thickness at the optical
coherence tomography was 480 um. Patient was referred to intravitreal injec-
tion (0.05 ml) of bevacizumab (Avastin®) in the right eye, showing reduction of
macular edema and mild improvement of visual acuity. In this case, the treat-
ment of radiation retinopathy with intravitreal injection of bevacizumab (Avas-
tin®) was relatively useful, with mild improvement of visual acuity due to the
regression of macular edema.

Keywords: Abnormalities, radiation-Induced; Lymphoma;, Injection; Angioge-
nesis inhibitors/therapeutic use; Macular edema, Retina/radiation effects;
Vascularendothelial growth factor A, Visual acuity; Case reports; Human; Male;
Middle aged

INTRODUCAO

etinopatia por radiacdo é uma complicacdo importante

da radioterapia por placa para melanoma uveal posteriort”.

A literatura também descreve esta complicacdo apds ra-
dioterapia para o tratamento de linfoma de células B da zona
marginal extranodal do tecido linféide associado a mucosa (MALT)
orbitario®.

Edema macular é uma manifestacdo comum de retinopa-
tia por radiacao, variando sua ocorréncia de 18% a 87%%*.

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido
implicado como estimulo angiogénico primario responsavel
por doencas retinianas nas quais a quebra da barreira hemato-
retiniana e neovascularizagdo tem um papel patogénico im-
portante. Bevacizumab (Avastin®, um anticorpo monoclonal
humano total contra todos os tipos de VEGF, surgiu como estra-
tégia terapéutica para doencgas retinianas, tais como: doenca
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macular relacionada a idade, oclusao venosa retiniana, edema
macular diabético, edema macular cistdide do pseudofacico e
neuropatia optica por radiagao®.

Estudos recentes mostram a aplicabilidade da injecdo intra-
vitrea (IVT) de bevacizumab (Avastin® em maculopatia por
radiacdo com bons resultados®.

Neste relato, descrevemos um paciente com diagnostico
de linfoma orbitario a direita submetido a radioterapia local,
tendo desenvolvido retinopatia por radiagéo e tratado com
IVT de bevacizumab (Avastin®).

RELATO DE CASO

Paciente com 55 anos de idade, masculino, branco, diag-
nosticado com linfoma MALT orbitério a direita hé trés anos,
submetido a radioterapia local (cerca de 35Gy em 25 sessoes),
hd dois anos. Também havia sido submetido a cirurgia para
exérese tumoral, ha 2,5 anos. Atualmente, em quimioterapia,
devido ao comprometimento da érbita contralateral. Paciente
com queixa de reducao progressiva da acuidade visual de olho
direito (OD), ha quatro meses, sem queixas sistémicas. Apresen-
tava diabetes mellitus tipo 2 ha trés anos, com bom controle
glicémico. Negava antecedentes oculares ou familiares dignos
de nota. O paciente apresentava tomografia computadorizada
(TC) de orbitas (Figura 1) revelando aumento de glandula lacri-
mal esquerda; obliteracdo de gordura extraconal; espessa-
mento do musculo reto medial esquerdo; linfonodomega-
lias, quadro compativel com doenca linfoproliferativa. Apre-
sentava TC de cranio e torax normais e TC de pescoco revelando
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linfonodomegalias nas cadeias jugulo-carotideas. A bidpsia
incisional do tumor revelou linfoma de zona marginal extranodal
(tipo MALT), corroborado pela imuno-histoquimica. O aspirado
de medula 6ssea mostrou auséncia de infiltracdo linfomatosa. A
biopsia de corpo/antro gastricos revelou gastrite cronica mode-
rada ativa com pesquisa para Helicobacter pylori negativa.

Ao exame oftalmolégico, apresentava acuidade visual cor-
rigida de conta dedos a 40 cm no OD e de 20/20 no olho esquerdo
(OF); pressao intraocular (PIO) de 15/14 mmHg, biomicroscopia
com catarata cortical anterior moderada, nuclear discreta e
subcapsular discreta em OD e nuclear discreta OF, sem outras
alteracdes. A fundoscopia do OD revelou microaneurismas,
microhemorragias e exsudatos duros e, do OF, sem alteracées
no polo posterior (Figura 1).

Figura 1. Tomografia computadorizada de 6rbitas (A) apresentando quadro compativel com doenga
linfoproliferativa. Retinografia do polo posterior (B) e periferia (C,D,E,F) do olho direito revelando
microaneurismas, microhemorragias e exsudatos duros. Retinografia do olho esquerdo sem alteracées no
polo posterior (G).
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Diante do quadro, histéria e assimetria em relacao ao olho
contralateral, aventou-se a hipodtese diagnostica de retino-
patia por radiacdo no OD. Diante disso, o paciente foi submeti-
do a angiofluoresceinografia (Figura 2), que revelou areas de
hipofluorescéncia por blogueio de transmissdo (hemorragias),
microaneurismas e extravasamento tardio (edema difuso). Tam-
bém foi submetido a tomografia por coeréncia optica (OCT), a
qual revelou espessura macular de 480 um (Figura 2). Optou-
se pela IVT (0,05 ml) de bevacizumab (Avastin® no OD, con-
forme técnica padrdo, baseado em literatura recente que mos-
trou resultados satisfatérios para este fim“

Apds sete dias da IVT, o paciente evoluiu com melhora discreta
da acuidade visual (conta dedos a 1,5 m); PIO de 18 mmHg e
espessura macular de 336 um. Depois de 4 semanas, apre-
sentou melhora discreta da acuidade visual
(conta dedos a 4 metros); PIO de 17 mmHg
e espessura macular de 191 um. Apds 8 se-
manas, apresentava acuidade visual mantida
(conta dedos a 4 metros); PIO de 16 mmHg
e espessura macular de 201 um (Figura 2).
Ndo apresentou queixas em nenhum mo-
mento de sua evolucdo, também ndo apre-
sentando grandes alteracoes a fundoscopia,
em relacdo ao quadro inicial.

O paciente mantém-se em seguimento
ambulatorial ndo apresentando, até o mo-
mento, piora da acuidade visual ou recidiva
do edema macular.

DISCUSSAO

A manifestacdo orbitdria do linfoma néo-
Hodgkin é incomum. Entretanto, trata-se do
tumor maligno mais comum da érbita®

O tratamento do linfoma orbitario ainda
é controverso, havendo radioterapia local,
cirurgia e/ou quimioterapia como opgoes
terapéuticas®®.

No presente estudo, o paciente foi tra-
tado com radioterapia local e, posterior-
mente, como apresentou recidiva contrala-
teral, foi optado por quimioterapia.

A maioria dos casos de edema macular
induzido por radiacéo se inicia dentro de
trés anos apds tratamento, podendo culmi-
nar com perda de acuidade visual®. Terapia
fotodinamica e com laser focal foram usadas
como tratamento, porém com resultados
inconclusivos”?,

Mais recentemente, a triancinolona
intravitrea foi utilizada para tratamento da
maculopatia por radiacdo apds braquitera-
pia’?. Houve melhora ndo-sustentada da
acuidade ao longo do tempo. Além disso, o
risco de progresséo da catarata e desenvol-
vimento de glaucoma sao complicagoes co-
nhecidas deste tratamento.

O bevacizumab age como um anticorpo
contra o VEGF, resultando na inibicdo da
formacgdo de vasos sangufneos anormais, di-
minuindo a permeabilidade vascular em va-
rias condigoes patologicas®

Um estudo recente sugere que a IVT de
bevacizumab causa alteracbes ultraestrutu-
rais na coriocapilar de olhos de primatas: as
fenestracdes das células endoteliais da corio-



Lavezzo MM, HokazoNo K, ET AL.
, ,

©
3
ES

o (5800 5) s 8
NS

) ||+ (12)
oY oo

Figura 2. Angiofluresceinografia revelando areas de hipofluorescéncia por bloqueio de transmissdo (hemorragicas), microaneurismas e extravasamento tardio (edema
difuso). Tomografia por coeréncia 6ptica (OCT) revelando evolugao da espessura macular no inicio do quadro (A), 7 dias (B), 4 semanas (C) e 8 semanas (D) apds a inje¢ao
intravitreade bevacizumab.

capilar foram significativamente reduzidas. Outros estudos su- tes com retinopatia diabética aumenta a permeabilidade vas-
geriram que o “occludin” é um componente transmembrana cular através da “down regulation” do “occludin”. A diminuicao
das “tight junctions” interendoteliais que regula a permeabili- da expressao da protefna da “tight junction” deve tratar-se de
dade da barreira hematorretiniana. O VEGF no vitreo de pacien- um importante meio através do qual o diabetes causa aumento
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da permeabilidade vascular e contribui para o edema macular.
A "down regulation” induzida pelo VEGF também deve estar
implicada na quebra da barreira hematorretiniana na retino-
patia por radiacao®.

Na literatura, existem trabalhos descrevendo o tratamento
com IVT de bevacizumab da maculopatia por radiagdo em casos
de pacientes com melanoma de cordéide apds braquiterapia®,
com diminuigao varidvel da espessura macular, podendo ha-
ver, inclusive, melhora da acuidade visual em alguns casos*'".
Isto poderia ocorrer porque a nao perfusdo notada na reti-
nopatia por radiacdo poderia diminuir o efeito benéfico na acui-
dade visual ganha pela reducao do edema macular".

Ainda néo existem trabalhos descrevendo tratamento
com IVT de bevacizumab da retinopatia por radiacdo em
casos de pacientes com linfoma orbitario. No entanto, os
autores acreditam que os achados descritos anteriormente
poderiam ser extrapolados para esta finalidade. Outra com-
plicacdo descrita apos radioterapia € o desenvolvimento de
catarata®?, sobretudo subcapsular. Tal complicacdo também
poderia ser inferida ao paciente do presente estudo, devido
a assimetria da catarata do olho que foi irradiado em relacéo
ao contralateral.

No presente trabalho, houve melhora discreta da acuidade
visual, que j& se apresentava muito comprometida no inicio do
tratamento. Além disso, houve regressdo da espessura macular
apos IVT de bevacizumab, demonstrando seu efeito satisfatorio
a curto prazo.

O presente trabalho apresentou limitagoes, principalmen-
te, no que tange ao seguimento por curto periodo e ser relato
limitado a apenas um paciente. Desse modo, fica dificil realizar
quaisquer recomendacdes em relacédo ao tratamento da retino-
patia por radiacdo com IVT de bevacizumab. Mais estudos devem
ser realizados, com maior nUmero de pacientes e seguimento

mais prolongado, para se determinar o real beneficio, bem como
duracéo, da IVT de bevacizumab na retinopatia por radiacao.
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