REVISAO TEMATICA

Tumores intra-oculares

Intraocular tumors

Ruth Miyuki Santo®,Samir Jacob Bechara®

INTRODUCAO

Os tumores intra-oculares compreendem um extenso elen-
co de lesdes benignas e malignas, capazes de acarretar ndo
somente a perda da visdo mas, também, da prépria vida. A
correta abordagem destas lesdes fundamenta-se na detecgdo
precoce e no diagndstico preciso. Embora o diagnédstico de
certeza dos tumores intra-oculares imponha confirmacgio
histopatolégica, técnicas de bidpsia totalmente seguras ainda
ndo foram desenvolvidas "2 e o procedimento da biépsia
acaba sendo indicado apenas em casos selecionados. Entre-
tanto, recentemente, o advento de novos métodos prope-
déuticos por imagem em 1nuito tém auxiliado o diagnéstico dos
tumores intra-oculares. Nao obstante a falta da confirmacgéo
histopatolégica, a decisdo diagnéstica e terapé&utica tem
freqiientemente se pautado em informagdes fornecidas pelos
métodos de imagem *°.

A abordagem dos casos com suspeita de tumor intra-
ocular inicia-se pela anamnese cuidadosa, com énfase para os
antecedentes oculares ao nascimento. O retinoblastoma, em
geral, ndo é observado antes de alguns meses de vida, ao
passo que a persisténcia de vitreo primdrio hiperpldastico e a
displasia da retina estdo presentes ao nascimento. A prematu-
ridade na crianga leucocdrica sugere retinopatia da prematu-
ridade em detrimento do retinoblastoma °®. Antecedentes de
tumores malignos sistémicos, melanoma de pele, canceres de
pulmio, préstata ou mama sugerem metéstase intra-ocular 8,
Os antecedentes familiares podem auxiliar o diagndstico,
como na neurofibromatose e na esclerose tuberosa.
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O exame ocular externo merece destaque pela possibilida-
de de revelar sinais associados ao tumor intra-ocular, tais
como estrabismo ou heterocromia da iris no retinoblastoma, e
congestdo episcleral (vasos sentinelas) na neoplasia do corpo
ciliar ou da coréide periférica. O exame do olho contralateral é
importante, pelo fato de que tumores como o retinoblastoma,
metdstases uveais, astrocitomas podem ser bilaterais, en-
quanto os melanomas e hemangiomas de coréide sdo, em
geral, unilaterais. Algumas lesdes que podem simular tumor,
como a degeneragido macular disciforme e aretinosquise, tam-
bém sdo afec¢des usualmente bilaterais.

Em virtude de suaimporténcia para o diagnésticod os tumo-
res intra-oculares, duas etapas do exame ocular devem ser subli-
nhadas: a biomicroscopia e a oftalmoscopia. A biomicroscopia
na lampada de fenda proporciona a visdo das lesdes com
magnificagdo e estereopsia, destacando-se como excelente
método para a avaliagdo dos tumores e pseudotumores do seg-
mento anterior. O uso de uma lente de contato de trés espelhos *
ou de lentes manuais de 90 ou 78 dioptrias possibilitam a avalia-
¢do das lesdes periféricas e do segmento posterior do olho. A
oftalmoscopia binocular indireta tem fundamental importancia
no diagndstico dos tumores intra-oculares®. A estereopsia e 0
amplo campo de visdo facilitam a diferenciacéo entre as lesdes
planas e elevadas, assim como permitem a avaliagdo de lesdes
periféricas do segmento posterior do olho, particularmente ser-
vindo-se da depressdo escleral. A transiluminagao € outro mé-
todo ttil. Em geral, tumores pigmentados e o sangue bloqueiam
a transmissdo da luz, ao contrério das lesdes ndo pigmentadas e
do fluido seroso.

Os exames porimagem complementam a avaliagéo e auxi-
liam no diagnéstico diferencial dos tumores intra-oculares.
Sua importéncia € realgada pela natureza destas lesdes que,
em virtude de sua localizagdo, dificultam a biépsia e a confir-
magao histopatolégica. O mesmo ocorre quando a visao direta
do tumor (oftalmoscopia, biomicroscopia) € dificultada por
alteracgdes da transparéncia dos meios 6pticos, como nas opa-
cidades da cérnea, catarata ou turvagdo vitrea.

Destacam-se como exames complementares na avaliagdo
dos tumores intra-oculares:
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* Fotografia de segmento anterior e retinografia
* Angiofluoresceinografia

* Teste com fésforo radioativo

* Ultra-sonografia ocular (Ecografia)

* Tomografia computadorizada

* Ressonincia magnética

* Biomicroscopia ultra-sdnica

As fotografias dos segmentos anterior e posterior possibi-
litam documentar e monitorar, em detalhe, o comportamento e
o eventual o crescimento das lesdes intra-oculares. A
angiofluoresceinografia (AFG) informa a respeito do supri-
mento vascular da lesdo intra-ocular e € particularmente titil
para diferenciar a localizag@o retiniana da coroidea '°. Ndo ha
padrdo angiofluoresceinografico patognomodnico para cada
tumor intra-ocular, caracterizando-se as altera¢des predomi-
nantemente pela hiper e hipofluorescéncia. Ainda que titil, o
teste com o fésforo radioativo!' € raramente utilizado nos dias
atuais. Baseia-se no principio de que os tecidos metabolica-
mente ativos, como os tumores, captam e retém mais fésforo
radioativo que os tecidos ndo neoplésicos '2 O teste é realiza-
do através da administragdo de fésforo radioativo oral ou
endovenoso e, apés 48 horas, um contador Geiger mede a
radioatividade na 4rea tumoral e na 4rea controle. Testes fal-
so-positivos e falso-negativos freqiientemente ocorrem na
experiéncia clinica'’, razdo pelaqual a oftalmoscopia indireta e
aultra-sonografia tendem a prevalecer.

A ultra-sonografia (USG) ocular ou ecografia € particular-
mente Util na detecgdo do tumor intra-ocular quando os meios
6pticos ndo estdo transparentes '*'*. O método baseia-se no
registro da propagacao e reflexdo das ondas sonoras através
dos tecidos. O registro em uma dimensdo, modo A, informa o
grau de refletividade interna do tumor, ou seja, a sua solidez. O
registro em duas dimensdes, modo B, adiciona informacgdes
como dimensdo, espessura, formato e posi¢do da lesdo.

A tomografia computadorizada (TC) destaca-se, entre ou-
tros, pela avalia¢do da extens@o dos tumores para os tecidos
adjacentes®. Acusa a presenca de calcificag@o nos retinoblas-
tomas e hamartomas astrociticos daretina, e detecta formagao
dssea no osteoma de coréide. Nas facomatoses pode avaliar o
comprometimento do SNC. A ressonincia magnética '%'8, se
comparada a tomografia, destaca-se por ndo expor o paciente
aradiagdo, assim como pela maior resolugdo e especificidade.

A biomicroscopia ultra-sdnica (BUS) apresenta os mes-
mos principios da ultra-sonografia convencional exceto pela
freqiiéncia das ondas aciisticas, significativamente maior (40-
100 MHz), o que proporciona resolug@o microscépicae a ava-
liagdo do segmento anterior, corpo ciliar, retina e coréide peri-
féricas . E util na avaliagio de tumores retro-irianos e do
corpociliar, em geral ndo aborddveis a oftalmoscopia indireta
e biomicroscopia, na determinagéo do limite anterior dos tu-
mores de cordide periféricos, bem como na diferenciagio entre
cistos e tumores sélidos do segmento anterior 2°.

A biépsia de um tumor intra-ocular ndo estd indicada, em
geral, como procedimento inicial, particularmente se o diag-

néstico pode ser efetuado com exames ndo invasivos. Se
indicada, pode a biépsia ser realizada por dois métodos princi-
pais: bidpsia aspirativa com agulha fina 2" ?? e bidpsia
incisional ). A biGpsia aspirativa tem indicagdes restritas,
incluindo o tumor amelanético de coréide, que ndo pode ser
diferenciado entre um melanoma amelanético de cordide e um
carcinoma metastdtico, assim como a lesdo sub-retiniana que
ndo pode ser diferenciada entre tumor linféide e inflamacao.

Em que pese ser o tratamento do tumor intra-ocular muito
varidvel, de acordo com a natureza da lesdo, impde-se o diag-
néstico preciso antes do inicio da terapéutica. Dependendo
do caréter da lesdo (benigna ou maligna), da localizagédo, das
condigdes clinicas do paciente, da idade, e do olho contrala-
teral, pode o tumor ser observado periodicamente, fotocoa-
gulado, submetido a crioterapia, diatermia, radioterapia (com
feixe externo ou com placa, esta denominada braquiterapia),
excisdo local, enucleagdo, exenteragdo, quimioterapia, imuno-
terapia, ou uma combinagéo de diferentes métodos 2.

Os tumores intra-oculares originam-se predominantemen-
te da uvea (iris, corpo ciliar, e principalmente coréide), retina,
disco 6ptico e, mais raramente, do epitélio pigmentar.

A firis pode ser sede de nevo, neurofibroma, leiomioma,
hemangioma, ou de tumores malignos como o melanoma e os
tumores metastéticos. No corpo ciliar, predominam as metas-
tases e 0o melanoma. Embora raro, o epitélio ndo pigmentar po-
de dar origem a tumores como o adenocarcinoma e o medulo-
epitelioma. A cordide € a principal sede de tumores intra-
oculares, entre eles o melanoma, os tumores metastaticos e o
hemangioma. Na retina, além do retinoblastoma, ha que se
lembrar as lesdes benignas, como os hamartomas de origem
vascular e glial. O linfoma primdrio intra-ocular pode manifes-
tar-se apenas pela presenca de células neopldsicas suspensas
no vitreo, sem alteragdes da retina ou cordide. As neoplasias
verdadeiras do epitélio pigmentar sdo raras. Além dos tumores
propriamente ditos, lesdes de natureza inflamatéria, como os
granulomas ou as lesdes cisticas podem simular um tumor e
por isso devem ser lembrados no diagndstico diferencial.

TUMORES PRIMARIOS DA UVEA

I) Tumores melanociticos da tivea

Os tumores uveais mais importantes sdo os origindrios dos
melanécitos uveais. No olho normal hé trés grupos de me-
lanécitos: as células dos epitélios pigmentados, os melané-
citos conjuntivais e os melandcitos uveais, que diferem entre
si quanto a origem embriolégica, morfologia e modalidade de
reacdo patolégica. Consideram-se os melandcitos conjuntival
e uveal como os tipos celulares que ddo origem ao melanoma
ocular ®.

Dentre as lesdes melanociticas do trato uveal destacam-se:
os nevos, a melanocitose ocular congénita e o melanoma pri-
madrio. Os nevos sdo lesdes benignas compostas por melané-
citos uveais e que apresentam potencial, ainda que baixo, para
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a transformag¢do maligna. A melanocitose ocular congénita
caracteriza-se por uma hiperpigmentagao episcleral e do trato
uveal e € classicamente subdividida em melanocitose ocular
congénita pura e melanocitose oculo-dermal . Na melano-
citose oculo-dermal ou “nevus” de Ota observa-se também a
hiperpigmentagao da pele peri-ocular. Ambas predispdem ao
aparecimento de melanoma uveal, da érbita ipsilateral e do
sistema nervoso central 27-%,

O melanoma primadrio da tvea € definido como o tumor
maligno origindrio dos melandcitos uveais. Raramente, pode
ser secunddrio, metdstase de um tumor cutineo primadrio.

Uma entidade peculiar, referida como proliferagdo melano-
citica uveal difusa bilateral, pode ocorrer como parte da
sindrome paraneopldsica em pacientes com malignidade
sistémica, geralmente um carcinoma disseminado, o qual pode
estar oculto quando do aparecimento dos sinais oculares *!-32.

A) Tumores melanociticos da iris

Os nevos sdo as lesdes pigmentadas mais comuns da fris,
consistindo de tumores benignos formados por aciimulo de
melandcitos que substituem uma por¢do do estroma da fris.
Podem ser circunscritos ou difusos, com pigmentagédo varia-
vel, e ndo apresentam vascularizagdo. Ocasionalmente podem
sofrer transformac@o maligna, originando o melanoma. A do-
cumentagdo fotografica pode ser iitil para detectar o cresci-
mento da lesdo, uma vez que o aumento de tamanho do tumor
¢ o sinal mais indicativo de transformagdo maligna 3. Uma
variante rara dos nevos difusos de iris € a sindrome de Cogan-
Reese™ %, que faz parte da sindrome irido-cérneo-endotelial
(ICE) * e que consiste de miiltiplos nédulos de iris, sinéquias
anteriores periféricas e glaucoma secundario ipsilateral.

Os melanomas de iris apresentam-se circunscritos ou
difusos, e sua diferenciagdo com o nevo pode ser bastante
dificil. Os melanomas de fris situam-se entre 3 a 16% dos
melanomas de dvea *’, com preferéncia pelas iris claras. Entre
os sinais clinicos que sugerem malignidade, destacam-se: le-
soes grandes com perda da visdo, grande vascularizagdo com
hifema espontidneo, glaucoma secunddrio, compressdo da
cérnea com edema e ceratopatia em faixa **4°. Os melanomas
difusos geralmente produzem uma heterocromia hipercromica
com glaucoma ipsilateral #! 42, Tumores pouco pigmentados
podem ser confundidos com outras condig¢des, como leiomio-
ma, tumor metastdtico e iridociclite granulomatosa. A AGF
pode auxiliar demonstrando a vascularizagdo da lesdo 4. A
BUS pode diferenciar a les@o sélida de um cisto. A documen-
tagdo fotografica tem grande utilidade em virtude da importan-
cia diagndstica da evidéncia de crescimento do tumor. Se
incerto o diagndstico do melanoma de iris, a conduta restrin-
ge-se a observacgao periddica. Evidenciado o crescimento, in-
dica-se a excisao local, através da iridectomia ou iridociclec-
tomia, se circunscrita a lesdo. Se extensa ou difusa a leséo,
indica-se a enucleag@o. Se o olho afetado € o olho tnico do
paciente, pode-se tentar a radioterapia com placa. O prognés-
tico de visdo e vida no melanoma de iris € favordavel. A morta-
lidade por metdstase situa-se em torno de 1 a 4% 345,
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B) Tumores melanociticos da cordide e do corpo ciliar

O nevo de coréide apresenta-se como uma lesdo em geral
plana, de pigmentag@o varidvel, comdidmetroentre 1,5a S mm*.
Freqiientemente, observam-se drusas do epitélio pigmentar na
superficie da lesdo ***7, Por vezes, ocorre descolamento sen-
sorial da retina*® e formagdo de membrana neovascular*-3, A
maior parte dos casos mantém-se estdvel, sem evidéncias de
progressdo 3'. Histologicamente, podem ser compostos por
diversos tipos celulares: células névicas poliédricas (tipo mais
comum), células fusiformes, células névicas dendriticas ou,
menos freqiientemente, células em baldo 2. Limitam-se a
coréide externa, poupando a coriocapilar *.

Ainda que, em geral, a oftalmoscopia baste para o diagnds-
tico dos nevos de cordide, alguns exames subsididrios podem
fornecer informagdo adicional. Nao had padrio especifico, a
AFG, para o nevo de coréide. No entanto, as lesdes mais
pigmentadas tendem a hipofluorescéncia, ao passo que as
menos pigmentadas a hiperfluorescéncia relativa 3. Nas le-
soes mais planas a USG pouco adiciona, e nas mais elevadas o
tracado pode ser indistinguivel dos pequenos melanomas de
cordide. O modo A pode auxiliar no acompanhamento do
crescimento da lesdo. Uma vez estabelecido o diagnéstico, a
maior parte dos nevos de cordide ndo requer tratamento. A
transformagio de um nevo em melanoma de cordide € bastante
rara **. Se houver descolamento seroso da mécula, a fotocoa-
gulagdo pode ser efetuada em casos selecionados. Lesoes
suspeitas devem ser acompanhadas cuidadosamente, com
documentag@o fotogréfica 556,

O melanocitoma "5 compreende uma variante particular
do nevo; embora localizado caracteristicamente na cabega do
nervo éptico, localizagdes extra-papilares ja foram descri-
tas,”% podendo, em alguns casos, ser difuso ¢'. Embora pos-
sa, ocasionalmente, apresentar algum crescimento, € uma le-
sdo benigna. Histologicamente, apresenta células névicas re-
dondas ou ovais, densamente pigmentadas. E importante dife-
renciar o melanocitoma do melanoma maligno. Em contraste ao
melanoma justapapilar %%, o melanocitoma de nervo éptico
apresenta-se intensamente pigmentado e com margens fibrila-
das, em virtude do envolvimento da camada de fibras nervo-
sas daretina peripapilar. S3o mais comuns em melanodérmicos
63, enquanto os melanomas sdo mais freqiientes em brancos.
Os melanocitomas, ocorrendo em outras dreas que nao o ner-
vo 6ptico, podem ser clinicamente indistingiiiveis dos nevos
uveais ou de pequenos melanomas. Na maior parte dos casos
€ possivel o diagnéstico pela oftalmoscopia. A documentagio
fotografica € mandatéria para verificar o crescimento da lesao.
A AFG mostra em geral hipofluorescéncia, devido a intensa
pigmentagdo da lesdo . A perimetria mostra o aumento da
mancha cega em cerca de 90% dos casos %. A conduta para o
melanocitoma consiste de observagdo. A probabilidade da
transformagdo maligna do melanocitoma € semelhante a do
nevo de cordide.

Os melanomas malignos de corpo ciliar e coréide podem
ser assintomadticos ou podem produzir uma variedade de sin-
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tomas e sinais, dependendo do seu padrdo de crescimento e
de seus efeitos nas estruturas oculares adjacentes . Ao
contrdrio dos melanomas de {ris que sdo visiveis e dos
melanomas de pélo posterior que produzem sintomas preco-
cemente, o melanomade corpo ciliar pode permanecer desper-
cebido até atingir grandes dimensdes e produzir sintomas. Um
dos sinais mais precoces é o aparecimento de vasos sentine-
las (vasos episclerais dilatados) no quadrante do tumor. Os
melanomas de corpo ciliar podem assumir um crescimento
nodular ou difuso. O tumor difuso, também conhecido como
melanomaem anel, € mais agressivo, com tendéncia a extensdo
extra-escleral e de progndstico reservado. Podem afetar o
epitélio ciliar, alterando a produc¢do de humor aquoso com
diminui¢@o da pressdo intra-ocular. Hemorragia e sementes
vitreas sdo outras possiveis complica¢des. Os melanomas de
corpo ciliar podem crescer em dire¢do a cAmara anterior e
produzir glaucoma secunddrio e hifema.

O melanoma de coréide, o mais comum dos melanomas
uveais, pode apresentar crescimento nodular ou difuso, este
ultimo com pior progndstico. Acredita-se que a maior parte,
sendo a totalidade dos melanomas de coréide tém origem a
partir de nevo pré-existente ®*. Em raro relato, o melanoma de
cordide foi descrito como de aparecimento “de novo” em drea
de cordide previamente examinada e clinicamente normal 6,
Como os demais melanomas malignos uveais, apresenta predi-
le¢do por caucasianos e pelo sexo masculino. O paciente pode
apresentar-se assintomatico ou com turvagéo da visdo. Com
menor freqiiéncia, observa-se olho doloroso por inflamagéo
ou glaucoma. Os melanomas de coréide podem produzir
atrofia do epitélio pigmentar, assim como o aparecimento de
drusas. Com o crescimento do tumor, pode haver estiramento
e ruptura da membrana de Briich. O tumor hernia através da
drea da ruptura e cresce em dire¢do do espago subretiniano
assumindo uma configuracéo tipica, em forma de cogumelo,
nas lesdes de tamanho médio. Os efeitos na retina adjacente
vido desde degeneracdo dos fotorreceptores, retinosquise,
descolamento de retina ou mesmo a invasdo da retina por
células tumorais ®. Os melanomas de coréide freqiientemente
invadem a esclera, geralmente através dos canais esclerais, e
podem atingir a 6rbita. Ainda que raro, pode ocorrer invasdo
do nervo éptico nos melanoma difusos ou justapapilares. Os
tumores maiores podem produzir subluxagéo do cristalino e
neovascularizag@o da iris, com glaucoma secundario.

Os melanomas de coréide e corpo ciliar podem ser classifi-
cados como pequeno, quando a espessura € menor que 3 mm
e o maior eixo é menor que 10 mm; médio, quando a espessura
estd entre 3 € S mm e/ou 0 maior €ixo tementre 11 € 15 mm; e
grande, quando a espessura excede 5 mm e/ou o maior eixo
excede 15 mm?%. Em 1631, Callender® propds uma classifica-
¢do dos melanomas malignos uveais baseada nos aspectos
citolégicos e histopatolégicos e demonstrou valor prognésti-
co nesta classificag@o . Segundo esta classificagao, as célu-
las podem ser de dois tipos: fusiformes ou epitelidides. As
células fusiformes, mais coesas, podem ser do tipo A, com
nucleo alongado, ou do tipo B, com niicleo globoso. As célu-

las epitelidides apresentam-se maiores e mais pleomoérficas
que as fusiformes, com formato poliédrico, pouco coesas e
com nucléolo evidente. De acordo com Callender e colabora-
dores ®, os melanomas malignos da dvea foram classificados
em seis grupos: quatro grupos de acordo com o tipo citolégico
(fusiforme A, fusiforme B, epiteliéide e misto) e dois grupos
adicionais classificados de acordo com as caracteristicas
histopatolégicas (fascicular e necrético). Wilder e Paul 7 en-
contraram o tipo misto (fusiforme + epiteliéide) como o mais
freqliente (48%) seguido do tipo fusiforme B, o segundo mais
freqiiente (32%). As porcentagens dos tipos necrético,
fusiforme A, fascicular e epiteliéide foram, respectivamente, 8,
6, 5 e 2. Correlacionando o tipo histolégico e a taxa de so-
brevida, os grupos de tumores fusiforme e fascicular apresen-
taram melhor prognéstico, com uma taxa de mortalidade em
torno de 22%, enquanto os grupos de tumores necrético,
misto e epitelidide tiveram pior progndstico, com umataxade
mortalidade devida a metdstases em torno de 62%. A classifi-
cagdo original de Callender foi modificada por McLean e cola-
boradores 7! e, atualmente, prefere-se classificar os melano-
mas malignos da tdvea em fusiformes, sem a distingdo entre
fusiforme A e B, e em mistos, eliminando-se o puramente epi-
teliéide, uma vez que praticamente todos os melanomas uveais
contém células fusiformes. Aparentemente, o tamanho e a va-
riabilidade do nucléolo tém maior importancia progndstica que
o formato das células. Outros fatores de importdncia prog-
nostica incluem o tamanho do melanoma, atividade mitética,
infiltragéo linfocitéria do tumor e o padréo vascular 775,

O diagnéstico de melanoma pode ser dificultado pelas
variagdes clinicas que o tumor pode assumir. Além disso, um
certo nimero de lesdes benignas podem simular o melanoma
de cordide a oftalmoscopia (ver diagnéstico diferencial). O
problema € ainda maior nos olhos com meios 6pticos nao
transparentes. Alguns exames subsididrios podem auxiliar a
conclusdo diagnéstica. Embora ndo exista padrdo patogno-
monico a AFG de melanoma uveal, este pode ser um exame (itil
paradiferenciar o melanoma de alguns pseudomelanomas ™77,
Tumores pequenos, sem alteragdes do epitélio pigmentar, po-
dem ser normofluorescentes. Lesdes maiores, com alteragdes
do epitélio pigmentar, podem apresentar hiperfluorescéncia
na fase arterial ou venosa precoce. O padrao a AFG nos
grandes melanomas com proeminentes vasos coroidais no
interior da les@o € caracteristico: fluorescéncia simultdnea dos
vasos do tumor e da retina (padrdo de dupla circulagio) 7.

A USG, no modo A, observa-se, na drea do tumor, uma alta
amplitude inicial, seguida de progressiva atenuagdo do eco,
formando o chamado angulo “kappa”; no modo B, a massa
coroidal mostra siléncio actstico e escavagdo coroidal. Em
ocorrendo ruptura da membrana de Bruch, o tumor apresenta,
caracteristicamente, a forma de cogumelo °.

A TC detalha a configuragédo e o tamanho de lesdes maio-
res que 3 mm, além de avaliar extensdo orbitdria do tumor?°, A
RM, os melanomas uveais apresentam-se em geral hiperin-
tensos em relagd@o ao vitreo nas imagens em T1 e hipointensos
em T2 '7!8 A biépsia aspirativa pode ser itil no diagnéstico
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diferencial entre melanoma amelanético, tumor uveal metas-
tatico e linfoma.

A conduta nos melanomas de coréide permanece um tépi-
co de controvérsia, sendo possivel delinear alguns consen-
SOS 814‘4:

* lesdes entre 0,5 e 2 mm de espessura (nevo suspeito): obser-
vacdo periddica e documentagio fotografica (cada 6 meses);

* tumores pequenos e dormentes (lesdes entre 2 e 3 mm de
espessura): fotografia, AFG, USG. Repetir exame em 3 meses.
Se ndo houver mudanga, a cada 6 meses;

« fotocoagulagdo ou placas radioativas podem ser aplica-
das em melanomas pequenos, fora da 4rea macular, e que
mostram evidéncia de crescimento;

* lesdes maiores, at¢ 15 mm de didmetro, em olhos com
visdo util, podem ser submetidas & braquiterapia com placas
episclerais ou a resseccao local;

* tumor avangado, em olho sem visdo: enucleacgdo, que
deve ser realizada com minima manipulagdo. Nos casos de
invasdo orbitdria maciga, a exenteragdo pode ser necessdria. A
radioterapia pode ser combinada com a enucleagdo, exente-
ragdo e outros métodos nos casos de alto risco. Nos pacientes
com metdstases, radioterapia paliativa, quimioterapia, imuno-
terapia podem ser empregados.

A conduta deve ser individualizada para cada caso. Fato-
res como acuidade visual, tamanho do tumor, condi¢do do
olho oposto, condi¢des gerais do paciente devem ser consi-
derados.

O paciente com suspeita de melanoma uveal deve ser sub-
metido a uma avaliag@o sistémica para excluir a possibilidade
de um tumor metastético para a tvea e para detectar metdstase
a distdncia a partir do melanoma uveal. Os 6rgdos mais atingi-
dos por metdstase do melanoma uveal sdo o figado e pulmio *.
A avaliagdo sistémica inclui exame fisico, enzimas hepaticas,
raio-X de térax, USG e TC de abdome e mapeamento de figado
com radioisétopos. O intervalo médio entre a enucleagédo e o
aparecimento de doencga metastdtica no melanoma maligno
primdrio da Uvea varia de 34 a 43 meses. Estes pacientes t€ém um
progndstico muito ruim e sobrevivem, geralmente, menosde 1 ano®®,

A conduta nos melanomas de coréide, como dito anterior-
mente, ainda apresenta certa controvérsia. Em 1986, nos Esta-
dos Unidos, foi fundado peloNational Eye Instituteo Estudo
Colaborativo para o Melanoma Ocular (Collaborative Ocular
MelanomaStudy - COMS) com o intuito de avaliar os métodos
alternativos de tratamento do melanoma de coréide. O COMS
conta, atualmente, com uma rede de 42 centros nos Estados
Unidos e Canadé e os resultados deste estudo prospectivo
tém sido publicados regularmente, fornecendo importantes
dados sobre a escolha do tipo de tratamento e a histdria
natural dos melanomas *’. Os avangos nos campos da genética
e da biologia molecular também permitirdo a detecgdo do defei-
to genético nos melanomas ** * possibilitando uma melhor
abordagem terapéutica destas lesdes.

Diagnéstico diferencial dos melanomas uveais posteriores *:

* nevo de cordide
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* hemangioma de coréide circunscrito

* tumores metastaticos para a Uvea

* osteoma de cordide

* melanocitoma de nervo éptico

¢ neurilemoma (schwannoma)

*leiomioma

* hemangioma capilar da retina

* hemangioma cavernoso da retina

* lesdes do epitélio pigmentar

* tumores do epitélio ndo pigmentado do corpo ciliar

* Além dos tumores propriamente ditos, lesdes como a
degeneragdo senil de macula, descolamento hemorragico da
retina, descolamento e efusio de coré6ide, lesdes inflamatdrias
como esclerite posterior, granulomas corio-retinianos, lesdes
cisticas como a retinosquise degenerativa e cistos da iris e
corpo ciliar podem simular melanoma.

II) Tumores vasculares da iivea

O hemangioma cavernoso da coréide, circunscrito ou
difuso, é o tumor vascular mais comum da tvea °'. A forma
circunscrita apresenta coloragdo vermelho-alaranjada e forma
arredondada. Pode acompanhar descolamento de retina se-
cunddrio que, atingindo a drea macular, provoca metamor-
fopsia e diminui¢do da acuidade visual. Esta forma freqiiente-
mente compromete o epitélio pigmentar sobrejacente, com
desenvolvimento de degeneragéo cistéide das camadas exter-
nas da retina. A AFG mostra hiperfluorescéncia dos vasos
coroidais dentro do tumor na fase pré-arterial ou arterial pre-
coce, ao contrdrio do melanoma, em que a hiperfluorescéncia é
mais tardia. No modo A a USG, hd alta refletividade interna,
sem angulo “kappa” e, no modo B, além da alta refletividade,
ndo se observa escavacdo coroidal ou sombra acistica
orbitdria. Por vezes, observa-se metaplasia dssea, restrita a
superficie do tumor, diferentemente do osteoma de cordide,
em que o tecido dsseo substitui a cordide em toda a espessu-
ra. A forma difusa do hemangioma associa-se, em geral, a
sindrome de Sturge-Weber, com achados cutdneos (nevo
facial flamejante) e do sistema nervoso central. A oftalmos-
copia, observa-se o espessamento difuso vermelho-alaran-
jado do pélo posterior, podendo ser acompanhado de
descolamento da retina. O tratamento depende dos sintomas e
da extensdo do descolamento de retina associado. A fotocoa-
gulagdo com “laser” parece ser o melhor método de tratamento
dos hemangiomas circunscritos sem grande descolamento de
retina associado. Outros tumores vasculares benignos como o
hemangiopericitoma e o hemangioma capilar (hemangioen-
dotelioma) sdo extremamente raros.

IIT) Tumores dsseos da iivea

O tnico tumor ésseo importante da cordide € o osteoma,
tumor benigno composto por tecido Gsseo maduro *2. A
patogénese deste tumor € desconhecida, mas muito provavel-
mente deve tratar-se de um coristoma. Bilateral em 20% dos
casos, € mais comum em mulheres jovens. A USG e a TC
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mostram a calcificag@o correspondente ao tumor. A neovascu-
larizacdo € complicagdo freqiiente, podendo ser tratada pela
fotocoagulacdo. O diagnéstico diferencial inclui essencial-
mente o melanoma de coréide. Em contraste ao melanoma, o
osteoma é bem delimitado, de coloragdo amarelo-alaranjada,
com proje¢des marginais (pseudépodos).

1V) Tumores miogénicos da iivea

Tumores raros, incluem o leiomioma e o rabdomiossar-
coma. O leiomioma intra-ocular ** é um tumor benigno do
musculo liso e ocorre em geral na iris ou no corpo ciliar, sendo
extremamente raro na cordide. Pode simular o melanoma
amelanético. A USG mostra baixa refletividade interna e au-
séncia de angulo “kappa”. Ao modo B h4 siléncio acustico e
auséncia de escavagdo coroidal. Tumores maiores podem ser
submetidos aresecg¢do local (iridectomia, iridociclectomia). O
rabdomiossarcoma raramente ocorre na tivea, geralmente na
iris ou corpo ciliar®**. Recomenda-se a ressec¢do local e, no
caso de recidiva, a enucleacao.

V) Tumores neurogénicos da tivea

Também sdo tumores raros incluindo o neurilemoma “¢
(schwannoma) e o neurofibroma. De natureza benigna, podem
ser clinicamente indistingiiiveis dos melanomas amelanéticos
datdveae dos tumores metastaticos. O neurilemoma origina-se
das células de Schwann dos nervos ciliares e o neurofibroma é
composto por uma combinagdo varidvel de células de Sch-
wann, fibroblastos e axdnios. Os neurofibromas podem ocor-
rer como tumores solitdrios °7 ou, mais caracteristicamente,
como lesdes difusas nos pacientes com neurofibromatose 8.
Na iris, denominam-se nédulos de Lisch. A AGF mostra, em
ambos os tumores, hiperfluorescéncia progressiva. A USG, o
schwannoma mostra no modo A baixa refletividade interna e
no modo B siléncio aciistico e escavagao coroidal, como visto
no melanoma. Devido a dificuldade de diagndstico diferencial
com o melanoma, estas lesdes acabam em geral sendo res-
secadas.

VI) Tumores fibrosos e histiociticos

Niao obstante sejam normalmente observados na érbita,
estes tumores podem, raramente, ocorrer como lesdes intra-
oculares ?°. O xantogranuloma juvenil é uma afecgdo inflama-
téria benigna que por vezes assume proporc¢des tumorais.
Ocorre em criangas na forma de miiltiplas papulas cuténeas,
mas que podem ser observadas na iris e em outros tecidos
oculares. Pode ser causa de hifema espontianeo e glaucoma. A
doenga de Letterer-Siwe é uma histiocitose sistémica que
pode infiltrar difusamente a coréide produzindo descolamento
de retina secundario. Os achados sistémicos facilitam o diag-
nodstico nas duas afecgdes. O tratamento ndo estd bem estabe-
lecido e inclui o uso de corticosterdide sist€mico. Outros
tumores, como o histiocitoma fibroso e o xantoma sdo extrema-
mente raros na tivea.

TUMORES DO EPITELIO CILIAR

Tumores raros, originam-se das camadas pigmentada ou
ndo pigmentada do epitélio ciliar. Lesdes origindrias do
epitélio pigmentado incluem a hiperplasia e, mais raramente o
adenoma %192 ¢ 0 adenocarcinoma. Os tumores origindrios
do epitélio ndo pigmentado podem ser congénitos (glioneu-
roma '% 1% e meduloepitelioma '°'%7) ou adquiridos (hiper-
plasia psudoadenomatosa ou adenoma de Fuchs ! 109,
adenoma ' e 0 adenocarcinoma ''"!'2). A importancia destas
lesdes estd no diferencial com o melanoma do corpo ciliar que,
clinicamente, pode ser muito dificil. As lesdes do epitélio
pigmentado apresentam-se hipofluorescentes a AFG, ao pas-
so que as do epitélio ndo pigmentado, em ndo contendo pig-
mento, transiluminam.

O meduloepitelioma, ou dictioma, € o tumor congénito mais
comum do epitélio ndo pigmentado do corpo ciliar, no entanto
menos freqiiente que o retinoblastoma. Na forma benigna ou
maligna, geralmente unilateral, ocorre em criangas entre 4 e 12
anos, embora também tenha sido descrito em adultos ''3.
Histologicamente, consiste de tecido neuroectodermal pouco
diferenciado, com arranjo tubular que, em algumas dreas, asse-
melha-se a retina embriondria. Por vezes, além das células
neuroepiteliais, identificam-se tecidos normalmente ndo en-
contrados no olho, incluindo cartilagem, rabdomioblastos, te-
cido neuroglial, caracterizando o meduloepitelioma teratéide.
Os meduloepiteliomas em geral ndo produzem metdstases a
distancia. Embora ndo sejam propriamente tumores, as lesdes
cisticas da iris e do corpo ciliar devem ser lembradas no diag-
néstico diferencial. Cistos primdrios do epitélio pigmentar da
iris ndo sdo comuns e geralmente apresentam-se como achado
acidental no exame histopatolégico. Raramente, podem tor-
nar-se bastante grandes e serem confundidos com o melano-
ma. Além dos cistos do epitélio pigmentar, cistos de inclusdo
epitelial podem surgir na iris apds traumas perfurantes ou
procedimentos cirdrgicos, em virtude da prolifera¢do do
epitélio conjuntival na cAmara anterior (“epithelial ingrowth”).
Tais cistos sdo revestidos por epitélio estratificado ndo
ceratinizado, podendo conter células caliciformes.

TUMORES PRIMARIOS DA RETINA

I) Retinoblastoma

Tumor intra-ocular maligno mais comum da infancia 4, é
somente ultrapassado pelo melanoma uveal como neoplasia
maligna primdria intra-ocular em todas as idades. Nao hd predi-
le¢do racial ou por sexo, apresenta-se bilateral em 25-35% dos
casos e ¢ em média diagnosticado por volta dos 18 meses de
idade. H4 histéria familiar em cerca de 6% dos pacientes,
predominando a heranga autossdmica dominante com pene-
trancia incompleta, o que ressalta aimportancia do aconselha-
mento genético. Os casos esporddicos correspondem a 94%.
Cerca de 15% dos pacientes com retinoblastoma unilateral
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esporddico sofreram mutag¢do germinal e sdo carreadores do
gene. Nos demais, a mutag@o é somadtica, ocorreu apenas na
retina e ndo hd transmissdo genética.

A abordagem da crianga com suspeita de retinoblastoma
deve incluir a anamnese e a avaliagd@o sistémica cuidadosas.
Os familiares também devem ser examinados com o intuito de
se identificar alguma evidéncia de retinoblastoma com regres-
sdo espontdnea !''3,

O exame biomicroscépico do segmento anterior e do vitreo
e a oftalmoscopia indireta sdo importantes para confirmar o
diagnéstico ou para o diagndstico diferencial. Olhos com
retinoblastoma tém tamanho normal, ao contrario dos olhos
com persisténcia de vitreo primdrio hiperplastico ou rubéola,
que sdo geralmente microftdlmicos. H4, entretanto, descrigdes
de casos de retinoblastoma associados a persisténcia de vi-
treo primdrio hiperpldstico ''*''7. O cristalino é, em geral,
transparente. O sinal clinico mais freqiiente no retinoblastoma
¢ a leucocoria, embora, nos tumores pequenos, o estrabismo
pode ser o primeiro sinal. Olho vermelho, heterocromia da iris
e hifema sdo sinais menos freqiientes. A neovascularizagao da
iris estd presente em cerca de 17% dos casos ''®. Alguns re-
tinoblastomas muito necréticos podem produzir uma inflama-
¢do periocular secunddria, resultando em quadro clinico que
se assemelha ao da celulite preseptal ou endoftalmite '"°.

H4 dois padrdes principais, endofitico e exofitico "%, de
crescimento do tumor. No endofitico, o tumor cresce a partir
da retina em dire¢do a cavidade vitrea e ao exame oftalmos-
cépico ndo se identificam os vasos retinianos. Por conta de
sua natureza fridvel, o tumor tem tendéncia a produzir semen-
tes vitreas, podendo atingir a cdmara anterior e produzir
pseudo-hip6pio, simulando endoftalmite. No padrio exofitico,
o tumor tende a crescer sob a retina, com progressivo des-
colamento retiniano. A oftalmoscopia, os vasos da retina po-
dem ser vistos na superficie do tumor. Com freqii€ncia, princi-
palmente nos tumores mais avangados, observamos uma
combinagdo dos dois padrdes de crescimento. Existe, ainda, uma
forma rara, denominada retinoblastoma infiltrativo difuso '2*'%2,
em que aretina apresenta-se difusamente infiltrada por células
neopldsicas ndo se identificando massa tumoral ébvia. Esta
forma pode simular uveite, tendo seu diagnéstico retardado.
Observada em criangas numa faixa etdria maior que a do
retinoblastoma tipico, costuma ter apresentagdo unilateral,
espordadica, sem histéria familiar.

O retinoblastoma apresenta predile¢do para a invasdo do
nervo 6ptico '?*. A 1amina cribriforme oferece alguma resistén-
cia para a progressdo do tumor mas, uma vez ultrapassada,
pode o tumor ganhar o espago sub-aracnéideo e disseminar-
se livremente pelo quiasma e, depois, para o cérebro. O
retinoblastoma pode invadir o corpo ciliar e exteriorizar-se
através da esclera. Naregido posterior, o tumor pode invadir a
cordide e ganhar a Orbita através das emissdrias esclerais. A
extensdo extra-ocular do retinoblastoma aumenta, drastica-
mente, a chance de disseminagdo hematogénica e o risco de
metdtases a distincia, além de permitir o acesso aos linfaticos
conjuntivais e a possibilidade de metatases para linfonodos
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regionais '%.

Recentes evidéncias tém apoiado a existéncia de uma va-
riante benigna, incomum, do retinoblastoma denominada
retinocitoma ou retinoma '?* '?5. Clinicamente, difere do
retinoblastoma ativo, pois apresenta-se como uma les@o pe-
quena, homogénea, translicida e acinzentada, podendo apre-
sentar dreas de calcificagéo.

A regressdo espontinea '2* 12 & possivel nos retinoblas-
tomas, caracterizada pela reagd@o inflamatdria severa, seguida
por “phthisis bulbi”. Nao € certo se esse fendmeno ocorre por
isquemia ou por mecanismos imunopatolégicos. Esta possibi-
lidade deve ser considerada em qualquer crianga com olho
atréfico por causa incerta.

A USG no retinoblastoma apresenta achados caracteristi-
cos ''*. No modo A revela alta refletividade interna e atenua-
¢do rapida do padrdo normal orbitdrio, correspondendo a base
do tumor préxima a esclera. No modo B, verifica-se massa
tumoral s6lida com ecos de altarefletividade, que permanecem
mesmo quando a sensibilidade do ultra-som € diminuida, o
que significa a presenca de calcificagdo intra-tumoral, além de
uma atenuagd@o do ecos posteriores ao tumor. A TC, além de
detectar a presenga de focos de calcificagdo, possibilita a
avaliagio da extensdo extra-ocular do tumor '7. A RM, o
retinoblastoma apresenta-se hiperintenso em relagdo ao vitreo
em T1 e hipointenso em T2 '%,

A condutanosretinoblastomas varia com a lateralidade e a
extensdo do tumor "%, A enucleagio est4 indicada nos casos
unilaterais, com tumor ocupando grande parte do globo ocu-
lar, sem prognéstico visual. A fotocoagulagdo ' pode ser
feita nos tumores pequenos, confinados a retina posterior ao
equador. A crioterapia '** pode ser efetuada nos tumores pe-
quenos ou médios localizados anteriormente ao equador. O
uso da placa radioativa '*- 32 aparece como método conserva-
dor alternativo para o tratamento do retinoblastoma e pode ser
indicado nos tumores com menos de 15 mm de didmetro e
localizados a uma distancia de pelo menos 2 mm da févea ou
do nervo 6ptico. Nos casos bilaterais, procura-se preservar o
segundo olho por meio da irradiacdo, fotocoagulacdo ou
crioterapia. Em alguns casos pode-se efetuar uma combinagédo
dos métodos. A quimioterapia € indicada para prevenir as
metdstases a distancia.

Na maioria dos casos, o retinoblastoma € reconhecido ao
exame macroscopico do olho enucleado devido & sua aparén-
cia tipica: tumor de colorag@o esbranquigcada e com pontos de
calcificagdo. Ao exame microscépico, caracteriza-se por uma
ou mais massas origindrias da retina sensorial. Tumores
multicéntricos sugerem a variante hereditaria. Tumores bem
diferenciados mostram rosetas de Flexner-Wintersteiner e
“fleurettes” !4,

Os tumores pouco diferenciados e a invasdo do nervo
6ptico além da lamina cribriforme s@o fatores de pior prognés-
tico 2> 133 A invasdo superficial do nervo éptico associa-se a
uma mortalidade de 10%:; até a lamina cribriforme, a mortalida-
de € de 29%; ao passo que se a invasdo for além da lamina
cribriforme, a mortalidade chega a 42%. Se a margem cirtrgica
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estiver comprometida, a mortalidade é de 78%'%.

Os sobreviventes de retinoblastoma bilateral podem desen-
volver novos tumores aurante a vida, tais como o sarcoma
osteogénico, o fibrossarcoma e o rabdomiossarcoma'3* 135, Este
risco € ainda maior nos pacientes submetidos a radioterapia.
Descreveu-se também, nos retinoblastomas bilaterais, a asso-
ciagdo a tumor pineal ou tumores neuroblasticos supra-selares,
condigd@o conhecida como retinoblastoma trilateral '3¢!%7,

Quanto ao diagnéstico diferencial, clinicamente, as trés
condi¢des que mais freqliientemente oferecem dificuldades
sdo a persisténcia de vitreo primdrio hiperplastico (PVPH), a
doencga de Coats e a toxocariase ocular presumida'?*. A PVPH
¢ uma condigdo congénita, observada nos primeiros dias ou
semanas de vida. Em geral o olho afetado € menor que o
contralateral e a afec¢do raramente € bilateral. A USG, no modo
B, pode mostrar os remanescentes da hialéide e auséncia de
massa tumoral. A doenca de Coats caracteriza-se por telean-
giectasias da retina com exsudagdo intra-retiniana progressi-
va, mais comum em meninos na primeira década de vida. A
USG mostra ecos particulados, porém com muito menor
refletividade que os decorrentes de particulas de célcio, como
ocorre no retinoblastoma e, ndo se identifica lesdo tumoral
distinta. A toxocariase ocular, embora apresente diferentes
formas clinicas, duas simulam o retinoblastoma: a grande mas-
sa inflamatdria retiniana com intensa reagdo celular no vitreo
(endoftalmite nematdide), assemelhando-se ao retinoblastoma
endofitico, e o granuloma solitdrio subretiniano com pouca
reacao no vitreo, lembrando o retinoblastoma exofitico. Hist6-
ria de contato com filhotes de cdo, sorologia positiva para
Toxocara canis, e o exame ultra-sonogréfico auxiliam no diag-
néstico diferencial. Outras condi¢gdes devem também ser lem-
bradas no diferencial do retinoblastoma!'4, tais como a catara-
ta congénita, a displasia da retina, a endoftalmite, outros tu-
mores intra-oculares (astrocitoma da retina, meduloepitelioma,
hemangioma de cordide, hemangioma capilar da retina), o
descolamento regmatogénico da retina e a hemorragia vitrea.
As caracteristicas clinicas e os exames subsididrios, como
USG, AFG e o TC, auxiliam no diagnéstico diferencial.

II) Tumores vasculares da retina

O hemangioma capilar da retina'* aparece como uma lesdao
vermelho alaranjada na retina com vasos aferente e eferente
tortuosos e dilatados, por vezes com exsudagdo retiniana as-
sociada. Pode ocorrer isolado ou como componente da
sindrome de von Hippel-Lindau '*, quando também se obser-
va hemangioblastoma cerebelar. A AFG mostra rapido enchi-
mento do vaso aferente e dos intimeros vasos que constituem
o tumor, e extravasamento para dentro da lesdao durante a fase
artério-venosa. O tratamento consiste na fotocoagulagdo das
lesdes pequenas, crioterapia das lesdes maiores e mais perifé-
ricas, ou diatermia nas lesdes grandes associadas ao descola-
mento da retina.

O hemangioma cavernoso € uma lesdo relativamente
incomum, com aparéncia de “cacho de uva” na retina. Em
contraste com a doenga de Coats e o hemangioma capilar,

geralmente ndo se acompanha de exsudagdo. Lesdes seme-
lhantes podem ocorrer na pele e no sistema nervoso central '3,
Histologicamente, estas lesdes sdo constituidas por aneuris-
mas venosos interconectados por estreitos canais ', Na maio-
ria dos casos, a oftalmoscopia basta para o diagnéstico. A
AFG mostra hipofluorescéncia durante a fase arterial e, na fase
venosa tardia, a fluoresceina penetra lentamente nos espagos
vasculares. Nas fases tardias, o contraste permanece nos es-
pacos vasculares sem extravasamento para o vitreo. Em geral,
nenhum tratamento € indicado, mantendo-se o paciente em
observagao periddica.

O hemangioma racemoso ou mé-formacao artério-venosa
retiniana congénita consiste de uma anastomose artério-ve-
nosa andmala (“shunt”) que pode variar desde uma pequena
comunicagéo vascular, localizada, pr6xima ao nervo éptico ou
retina periférica até proeminentes vasos tortuosos associados
a queda da acuidade visual. Pode associar-se a mas-forma-
¢Oes artério-venosas do mesencéfalo ou de outras partes do
corpo, condi¢do conhecida como sindrome de Wyburn-
Mason '*!. A AFG mostra rdpido fluxo da fluoresceina pelo
“shunt” artério-venoso, sem extravasamento de contraste
para o vitreo. Em geral, as lesdes sdo estaciondrias e nao
requerem tratamento.

IIT) Tumores gliais da retina e do nervo optico

Os tumores gliais da retina e nervo éptico tendem a ocorrer
predominantemente em pacientes com esclerose tuberosa ou
neurofibromatose '“2, Trés tipos de células gliais aparecem no
sistema nervoso central: astrécitos, oligodendrécitos e
microglia '*3. A maior parte dos tumores que tém origem nos
elementos gliais da retina sdo compostos por astrécitos. Ha
dois principais: o hamartoma astrocitico e o astrocitoma ad-
quirido.

O hamartoma astrocitico da retina e do nervo éptico € um
tumor benigno que geralmente ocorre como parte da esclerose
tuberosa e da neurofibromatose. Em geral € assintomético mas
pode estar associado a diminui¢do da acuidade visual se a
lesdo ocupa o pélo posterior. Podem ser solitdrios ou multi-
plos, uni ou bilaterais. As lesdes que podem simular o
hamartoma astrocitico incluem: retinoblastoma, hemangioma
capilar, granulomas daretina, gliose, drusas do nervo 6ptico'*4.
A histopatologia, os hamartomas astrociticos si0 compostos
por astrécitos fibrosos com citoplasma eosinofilico e niicleo
arredondado. Os tumores mais calcificados mostram
fossilizagdo e estruturas basofilicas laminadas. Na AFG ha
hipofluorescéncia na fase arterial e, na fase venosa, apresenta
uma proeminente rede de finos vasos na superficie da lesdo,
que extravasam nas fases tardias. A USG, mostra no modo B,
nas lesdes maiores, uma massa bem delimitada, acusticamente
sé6lida, com presenga de calcificagdes, e sem escavagdo
coroidal. Pode ocorrer uma sombra acustica orbitaria, imedia-
tamente apds o tumor. O padrio ultra-sonografico pode ser
semelhante ao observado nos osteomas de coréide ou em
alguns retinoblastomas. A maioria destes tumores sao
assintomdticos e ndo requer tratamento.
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O astrocitoma adquirido diferencia-se do hamartoma
astrocitico, podendo ocorrer em qualquer idade, e apresentan-
do lesdo esbranquigada ou résea intra-retiniana. Pode sofrer
crescimento progressivo e produzir descolamento de retina.
Lesdes grandes, pedunculadas, tém numerosos vasos super-
ficiais e lembram o melanoma amelanético '*. A AFG mostra
rdpido enchimento dos vasos na fase arterial precoce e pro-
gressivo extravasamento do corante pelos vasos retinianos. O
modo A da USG mostra, em geral, altarefletividade internada
lesdo e 0o modo B mostra massa com solidez aciistica e ausén-
cia de escavagdo coroidal. Devido a semelhanga com lesdes
malignas, como o0 melanoma e o retinoblastoma, e a auséncia
de caracteristicas patognomdnicas nos exames subsididrios,
muitos olhos acabam sendo enucleados.

TUMORES E LESOES DO EPITELIO PIGMENTAR

A hipertrofia do epitélio pigmentar '¥ é uma condigio
relativamente comum, presumidamente congénita, em geral
assintomadtica, achado acidental de exame. Aparece como uma
lesdo bem delimitada, plana e pigmentada. Nos jovens, alesao
¢ homogeneamante negra e nos mais idosos pode haver focos
de despigmentacdo. Histologicamente, observam-se células
epiteliais contendo grandes granulos de pigmento melénico.
Os aspectos oftalmoscépicos permitem, em geral, o diagndsti-
co correto. Na AFG, se a lesdo € uniformemente enegrecida,
observa-se hipofluorescéncia em todas as fases. Se houver
dreas de despigmentagdo, ocorrem defeitos em janela. Em ge-
ral, ndo requer tratamento, apenas observacdo. Uma estreita
relagdo tem sido observada entre a hipertrofia congénita do
epitélio pigmentar e a polipose adenomatosa familiar (sindro-
me de Gardner) '* '*7 associada a carcinomas de célo € reto.
Lesdes, em geral multiplas e bilaterais, semelhantes as obser-
vadas na hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina
sdo encontradas nos familiares de pacientes com esta sin-
drome. O aparecimento destas lesdes parece ser um marcador
para detec¢@o precoce nos individuos com tendéncia familiar
adesenvolver carcinoma intestinal.

A hiperplasia reativa do epitélio pigmentar pode ocorrer
em resposta a trauma ou inflamacéo. A falta de histéria positi-
va pode dificultar o diagnéstico diferencial com o melanoma
maligno da dvea. A oftalmoscopia, aparecem como lesdes
solitarias ou multiplas, de tamanhos variados, com bordos
irregulares e dreas branco-amareladas de gliose na superficie.
As lesdes menores sdo semelhantes aos nevos e a hipertrofia
congénita do epitélio pigmentar. Além da hiperplasia, o
epitélio pigmentar pode reagir por meio de metaplasia fibrosa,
calcificagdo ou mesmo ossificagdo '*%.

O hamartoma combinado do epitélio pigmentar da retina '#
¢ uma condic¢ao rara que ocorre mais comumente na margem do
disco 6ptico e com menor freqiiéncia na retina periférica. Apa-
rece como lesdo solitdria bem pigmentada, discretamente ele-
vada, com vasos retinianos tortuosos podendo causar tracdo
da retina. Histologicamente, ha proliferacdo do epitélio
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pigmentar, células gliais e tecido vascular.

O adenomas e o adenocarcinoma do epitélio pigmentar da
retina sdo lesdes extremamente raras '** 5!, O diagnéstico
diferencial mais importante € o do melanoma maligno.

TUMORES LINFOIDES INTRA-OCULARES E LEUCEMIAS

Os tumores linféides e as leucemias sdo mais comuns na
orbita e conjuntiva mas podem acometer estruturas intra-ocu-
lares. Freqiientemente mimetizam o melanoma amelanético, os
tumores metastaticos ou a inflamagao intra-ocular, dificultan-
do o diagnéstico clinico. Também oferecem dificuldades para
o diagndstico histopatolégico. Em alguns casos, embora néo
haja dividas quanto a malignidade, as células sdo tdo
indiferenciadas que € dificil a distingdo entre um tumor
linféide e um tumor indiferenciado. Se linféide, pode ser dificil
determinar se é um tumor localizado, sistémico ou parte de um
processo leucémico. Também pode ser dificil a distin¢do entre
um linfoma bem-diferenciado e um processo reacional (pseu-
dotumor inflamatdrio) 52,

A hiperplasia linféide reativa benigna € uma forma pecu-
liar, rara de pseudotumor, envolvendo a tivea com comprome-
timento simultaneo, ou ndo, da conjuntiva e/ou 6rbita. O diag-
néstico diferencial inclui o melanoma amelandético, o carcino-
ma metastatico, o linfoma de grandes células, a uveite simpati-
ca e a esclerite posterior. E caracterizada pela proliferagdo de
linfécitos maduros e em alguns casos € possivel a identifica-
¢do de focos de células mais pdlidas, lembrando foliculos
germinativos. Quando hd envolvimento de conjuntiva ou 6rbi-
ta, a bidpsia destes tecidos pode auxiliar o diagnéstico. Em
casos selecionados, pode-se proceder a bidpsia intra-ocular
com agulha fina '**. Nos casos suspeitos, mas ndo confirma-
dos, pode-se fazer teste terap€utico com corticosteréide ou
radioterapia em baixas doses. Em algumas ocasides, a
enucleacdo diagnéstica pode ser necessdria.

Os linfomas ndo Hodgkin podem, ocasionalmente, infiltrar
os tecidos intra-oculares, sendo o linfoma de células grandes,
também conhecido como sarcoma de células reticulares ou
linfoma histiocitico, o mais comum !**1% Representa, em ge-
ral, doenga sistémica, embora o envolvimento ocular possa ser
a primeira manifestagdo. Ocorre, com maior freqiiéncia, em
individuos idosos e, em cerca de 80% dos casos sdo bilaterais.
Ha dois tipos de linfoma intra-ocular, o vitreo-retiniano e o
uveal "2, A forma vitreo-retiniana, mais comum, estd, em geral,
associada ao linfoma do sistema nervoso central, e é caracteri-
zada por sinais e sintomas de uveite posterior ou vitreite. A
forma uveal, menos comum vem, em geral, associada ao
linfoma visceral ou nodal. Caracteriza-se por lesdes miiltiplas
ou solitdrias, bem definidas, branco-amareladas, sem reagao
vitrea, e que demonstraram ser colegdes de linfécitos abaixo
do epitélio pigmentar da retina. Quanto ao diagnéstico dife-
rencial, convém lembrar o carcinoma metastatico, o melanoma
amelanético, o hemangioma de coréide e a hiperplasia linféide
reativa. Se envolvida a iris, adiciona-se ao diferencial a uveite
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anterior, o carcinoma metastitico para a iris € o melanoma
difuso daris. O diagnéstico de linfoma deve ser lembrado nas
uveites de causa desconhecida do individuo idoso.

Nos casos de intenso envolvimento vitreo, o diagndstico
pode ser feito pelo exame citolégico de material obtido por
meio de uma aspirac¢do do vitreo 'S ou de uma vitrectomia
diagnéstica'?’. Em outros casos, a biépsia de coréide pode ser
necessdria '*%. As células sdo geralmente grandes e atipicas,
com citoplasma escasso, nicleo oval ouem formaderime com
nucléolo proeminente. A abordagem diagndstica na suspeita
de linfoma ocular inclui a TC de cranio e o exame do liquido
cefalorraquideano. O tratamento consiste na radioterapia e/ou
quimioterapia.

A leucemia mieléide ou linféide, aguda ou crdnica, pode
afetar as estruturas intra-oculares. A infiltragdo leucémica ver-
dadeira ocorre em cerca de 3% dos pacientes, enquanto que a
hemorragia intra-ocular e outras complica¢des associadas a
alteragdes hematoldgicas aparecem em 40 a 50% dos casos '**
190, As células leucémicas podem infiltrar a retina, trato uveal,
nervo 6ptico e vitreo. O envolvimento da iris freqiientemente
aparece como um espessamento difuso e em alguns casos
pequenos nédulos podem ser observados na margem pupilar.
Células tumorais podem acumular-se na ciAmara anterior for-
mando o pseudo-hipépio, e a infiltragdo do trabeculado pode
provocar glaucoma secunddario. Os achados retinianos incluem
exsudatos duros e algodonosos, e hemorragias (manchas de
Roth). Infiltrados leucémicos podem ser vistos como depdsi-
tos amarelados na retina, no espago sub-retiniano e na
coréide. Infiltrados verdadeiros devem ser diferenciadas das
lesdes por agentes oportunisticos viral ou fingico e dos
infiltrados linfomatosos. O diagnéstico baseia-se no exame
direto de tecido ou células intra-oculares. A paracentese, a
bidpsia aspirativa por agulha fina ou a vitrectomia diagndstica
fornecem material para exame citolégico '*'. Em casos excep-
cionais, com envolvimento coriorretiniano, a bidpsia de
cordide pode ser de valor diagnédstico '%2. O tratamento do
olho envolvido geralmente consiste na radioterapia em baixas
doses e na quimioterapia sist€mica. O progndstico visual de-
pende do tipo de leucemia e da extensdo do acometimento.

TUMORES METASTATICOS PARA ESTRUTURAS
INTRA-OCULARES

I) Carcinomas metastdticos

As neoplasias que ddo origem a metdtases para estruturas
intra-oculares constituem um grupo de tumores importantes
nao sé para o oftalmologista, mas também para os clinicos,
cirurgides e especialistas de outras dreas ' '%4, A metdstase
intra-ocular de um tumor maligno ocorre através da dissemina-
¢ao hematogénica para o trato uveal e com menor freqiiéncia
paraa retina, nervo éptico ou outras estruturas intra-oculares.
Metastdses para a cordide posterior, devido suarica vascula-
rizagdo, sdo 10 a 20 vezes mais freqiientes que para a iris ou o

corpo ciliar. Os carcinomas sdo os tumores metastiticos mais
frequentes. A histéria clinica pode sugerir o diagndstico, mas,
as vezes, a manifestacdo ocular pode ser a primeira indicagdo
de malignidade sistémica. Os carcinomas que mais freqiiente-
mente metastatizam para o olho sdo o de mama '%'% na mulher
e o broncogénico ' no homem, vindo a seguir o adenocar-
cinoma do trato gastro-intestinal '®*, o carcinoma da tiréide,
rins, pancreas, € o tumor carcindide. Sdo, em geral, amela-
néticos, excetuando-se as metastases do melanoma cuténeo.
O olho esquerdo € 1,5 vezes mais freqiientemente acometido
que o olho direito, fato explicado pela origem distinta das
artérias carétidas internas direita (indireta) e esquerda (direta).
Podem ser bilaterais, e existe a tendéncia a multifocalidade. Os
aspectos clinicos variam de acordo com a localizagdo do tu-
mor. Metdstases para iris'® "’ e corpo ciliar geralmente apare-
cem como nddulos gelatinosos brancos ou acinzentados. Po-
dem ser acompanhados de iridociclite, glaucoma secundario,
“rubeosis iridis”, hifema ou pupila irregular.

Nos tumores de pdlo posterior, hd em geral queda de visdo
e o exame oftalmoscépico revela lesdo de forma placéide,
coloragdo branca ou cinza-amarelada, podendo ter pigmenta-
¢do irregular na superficie. O principal diagnéstico diferencial
€ 0 do melanoma amelanético. Na AFG a maioria dos tumores
metastaticos apresenta-se hipofluorescente nas fases arterial
e venosa precoce com progressiva hiperfluorescéncia nas
fases subsequentes. Na USG, o modo A mostra um pico inicial
abrupto com moderada refletividade interna, enquanto que o
modo B mostra lesdo com solidez acistica e sem escavagdo
coroidal ou sombra orbitdria. Se inconclusivos os exames ndo
invasivos, indica-se a bi6psia aspirativa "',

Metdstases para o nervo 6ptico "2 podem produzir papi-
ledema, diminui¢do da vis@o e defeitos de campo visual. Me-
tdstases para a retina sd@o raras, sendo as lesdes claras, pouco
coesas e com distribui¢do perivascular. Podem produzir se-
mentes vitreas e simular retinite. O aspirado vitreo para exame
citolégico confirma o diagndstico.

Todo paciente com suspeita de tumor metastédtico deve ser
submetido a avaliagdo sist€mica. Uma vez estabelecido o diag-
ndstico de tumor metastatico, a terapéutica sistémica € necessa-
ria, j4 que hd a premissa de disseminagdo hematogénica do
tumor primdrio. O tratamento ocular depende do tamanho da
lesdo e da localizagdo. Em pacientes assintomaticos sem risco
de comprometimento da visdo, a quimioterapia pode ser sufi-
ciente, ndo sendo necessdrio tratamento ocular. Se a lesdo
compromete a visdo central, a irradiagido € a melhor conduta. O
diagndstico do tumor metastatico implica um progndstico reser-
vado porque, geralmente, jd existe uma ampla disseminagdo do
tumor primdrio. O objetivo do tratamento oftalmolégico nestes
pacientes € a preservagdo ou a restauracdo da visdo e o trata-
mento paliativo da dor. Cirurgias radicais e tratamentos com
riscos maiores que os beneficios desejados devem ser evitados.

II) Linfomas e leucemia

Previamente descritos nos tumores linféides intra-ocula-
res e leucemias.
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HAMARTOMATOSESSISTEMICAS

As hamartomatoses sistémicas ou facomatoses '** compre-
endem um grupo de sindromes com variadas manifestacoes
clinicas que envolvem primariamente aregido ocular, a pele, o
sistema nervoso central e, as vezes, 6rgao viscerais. Hamarto-
mas referem-se a mas-formacgdes, semelhantes a tumores, com-
postas por tecidos que normalmente estdo presentes no local
envolvido, geralmente de natureza vascular ou glial. Coristo-
mas, por outro lado, referem-se a méas-formagdes compostas
por elementos que normalmente ndo estdo presentes no local
onde ocorrem. Exemplo cldssico € o dermdide limbar, tumor
composto por elementos da derme que normalmente ndo sdo
encontrados na conjuntiva ou na cérnea.

A seguir, as principais hamartomatoses sist€micas e suas
manifestac¢des intra-oculares:

* Esclerose tuberosa (sindrome de Bourneville): ha-
martomas astrociticos da retina ou do nervo éptico.

* Neurofibromatose (sindrome de von Recklinghausen):
hamartomas melanocitico-gliais envolvendo a iris (n6dulos de
Lisch), hamartomas astrociticos da retina, schwannoma da
cordide.

* Hemangiomatose capilar retino-cerebelar (sindrome de

von Hippel-Lindau): hemangioma capilar daretina.

* Hemangiomatose cavernosa encéfalo-facial (sindrome
de Sturge-Weber): hemangioma coroidal difuso.

* Hemangiomatose racemosa (sindrome de Wyburn -
Mason): hemangioma racemoso da retina.
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