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Resumo

O pseudoxantoma eldstico ¢ uma doenga generalizada do tecido conjuntivo envolvendo a pele, olhos e sistema cardiovascular
desencadeando a fragmentagao e calcificagio das fibras elédsticas. Geralmente ocorre apds a puberdade, as manifestagdes caracteristicas
sao manchas pequenas, circunscritas, amareladas, localizadas no pescoco, axila e pregas inguinais. Estrias angioides na retina, tendéncia
a hemorragia e insuficiéncia arterial sdo as complicagdes mais comuns. Esta doenca pode ser herdada como autossomica dominante
ou recessiva. O tratamento das manifestagdoes oculares convencional é através da fototerapia a laser impedindo a ocorréncia de
hemorragias locais. Entretanto, novas abordagens terapéuticas estdo sendo desenvolvidas como a utilizagdo em longo prazo de drogas
antiangiogénicas, as quais atuam inibindo a neovascularizacdo ocular. Apesar de nao ter ainda efetivamente substituido o tratamento
original, pesquisas recentes jd evidenciam beneficios da nova técnica. O objetivo deste estudo € relatar sobre o caso de uma paciente
de 37 anos, portadora do pseudoxantoma eldstico, com estrias angioides e hemorragia ocular, e o tratamento eficaz com a terapia
antiangiogénica no ambulatério de oftalmologia em Nova Iguacu, Rio de Janeiro.

Descritores: Pxeudoxantoma elastico; Estrias angioides; Terapia antiangiogénica; Manifestagdes oculares; Doenca de tecido
conjuntivo; Oftalmopatias; Relatos de casos.

ABSTRACT

The pseudoxanthoma elasticum is a generalized disease of the connective tissue involving the skin, eyes and cardiovascular system
triggering the fragmentation and calcification of elastic fibers. Usually occurs after puberty, the manifestations characteristics are small
spots, circumscribed, yellowish, located on the neck, axilla and inguinal folds. Angioid streaks in the retina, tendency to hemorrhage
and arterial insufficiency are the most common complications. This disease can be inherited as autosomal dominant or recessive. The
treatment of ocular manifestations is through the conventional phototherapy laser preventing the occurrence of local hemorrhages.
However, new therapeutic approaches are being developed as the long-term use of drugs antiangiogenic, which act by inhibiting the
ocular neovascularization. Despite not having yet effectively replaced the original treatment, recent research already show benefits of
new technique. The objective of this study is to report on a case of a patient of 37 years, the carrier of the Pseudoxanthoma Elasticum,
with angioid streaks and ocular hemorrhage, and the effective treatment with antiangiogenic therapy at the clinic of Ophthalmology in
Nova Iguagu, Rio de Janeiro.

Keywords: Pxeudoxantoma elastic, angioid streaks; Antiangiogenic therapy; Ocular manifestations; Connective tissue disease; Eye
diseases, Case reports
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INTRODUCAO

seudoxantoma Eldstico ¢ uma doenga extremamente

rara e hereditaria, concentrada no tecido conectivo,

caracterizada por calcificagdo das fibras eldsticas, sendo
responsével por acometimento cutineo, oftalmolégico e vascular.()
O pseudoxantoma eldstico na populagao geral é baixo, tendo
uma frequéncia entre homens e mulheres nao diferenciada e
uma prevaléncia ainda incerta, no entanto estimada a variacao
de 1:25.000 — 1:100.000, sendo estatisticamente mais prevalente
na Africa do Sul.®

Apesar de se tratar de uma desordem hereditaria, grande
parcela dos pacientes ndo apresenta sintomatologia inicial muito
evidente ou caracteristica da doenca. No entanto, placas nao
pruriginosas, baixa acuidade visual e alteracdes vasculares, como
assimetria de pulso ou angina pectoris, sio manifestacdes que ja
sinalizam um avango importante da doenga, tendo em vista que
ela se manifesta de forma lenta e gradual.®)

O diagnéstico pode ser realizado através da presenca de
alteragoes oculares associadas as alteracdes cutaneas, que podem
incluir biopsia da regido lesionada, e a presen¢a da mutagao
genética.®

O tratamento do pseudoxantoma ainda nao é curativo,
apenas paliativo das diversas dreas afetadas do organismo.®

Este estudo se destina a relatar um caso de pseudoxantoma
eldstico diagnosticado, acompanhado e tratado no Centro
Oftalmoldgico de Iguacu, além de apresentar os métodos de
tratamento oftalmoldgicos e outras dreas de atuagdo da doenga
que estao sendo utilizadas na atualidade médica.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 37 anos, branca, solteira,
comerciante. Natural e residente da cidade do Rio de Janeiro
(RJ) e portadora do pxeudoxantoma eldstico de forma
assintomadtica, no entanto diagnosticada ha 10 anos. Desde entao,
faz acompanhamento médico nas trés principais especialidades,
cardiologia, oftalmologia e dermatologia regularmente. Nega
outras alergias, internagdes prévias, cirurgias prévias ou outras
comorbidades. Histéria familiar nada digno de nota.

Em 20/04/2015, a paciente foi ao consultério de oftalmologia
em Nova Iguacu com cardter de urgéncia. Na consulta queixou-
se de baixa acuidade visual no olho esquerdo, iniciada hd um
més. Ao exame apresentou leve diminui¢do da acuidade visual
no olho direito 20/30 e grande diminui¢do da acuidade visual no
olho esquerdo 20/80. Exame de biomicroscopia 6tica de segmento
anterior se apresentou normal e exame de tonometria evidenciou
13/12 no olho esquerdo. No exame de fundoscopia foram
visualizadas estrias angioides e hemorragias na arcada temporal
e justa papilar em ambos os olhos (que nio conseguiram ser
evidentes no exame de imagem solicitado a seguir). Foi optado por
solicitar uma angiofluoresceinografia (retinografia fluorescente)
para melhor e mais detalhada avaliagdo das alteracdes vasculares
observadas na retina. O exame foi realizado e evidenciou a
presenca de estrias angioides e “peau d’orange” leves no olho
direito, além de estrias angioides mais exuberantes e drusas no
olho esquerdo.

A paciente foi entdo encaminhada para o especialista de
retina que atua na clinica em questao, sendo indicado o inicio do
tratamento, que por sua vez foi optado por terapia antiangiogénica
com a droga Bevacizumab. O tratamento iniciou-se em 10/06/2014
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e a paciente ja apresentava uma piora da imagem, como serd
observada. Por trés meses consecutivos, foram administradas
injecoes intravitreas de Bevacizumab mensalmente na paciente, a
qual ndo evidenciou uma melhora significativa do quadro inicial,
podendo ser demonstrado nas imagens a seguir. No primeiro més,
presenca de multiplas estrias angioides e hemorragias ainda vistas
no olho esquerdo. No segundo més, foram evidenciadas estrias
ainda mais calibrosas e nenhuma melhora da drea hemorrégica.
No terceiro més de tratamento, o exame ainda ndo demonstrava
nenhuma regressdo das alteragdes oculares.

Figura 1: Olho direito evidenciando estrias angioides e “peau d'orange”
leves.

Figura 2: Olho esquerdo evidenciando estrias angioides mais
exuberantes e drusas.
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Figura 3: Més 1: presenca de miiltiplas estrias angioides e hemorragias
no olho esquerdo.
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Figura 4: Més 2: presenca de estrias angioides mais calibrosas e auséncia
de melhora do quadro hemorragico.

Figura 5: Més 3: manutengéo das estrias e da hemorragia.

Figura 6: Més 4: leve diminuicao do calibre das estrias e involucdo do
quadro hemorréagico.

Insatisfeita com o resultado que a pacienta estava
apresentando apds trés meses de tratamento com as injegdes
vitreas de Bevacizumab, foi discutido com a equipe e entao optado
por continuar com a terapia antiangiogénica, por ser o atual
tratamento mais promissor, no entanto mudar a droga utilizada
no tratamento, sendo a partir de agora utilizado o Ranibizumab.
A paciente realizou até o momento trés injecdes intravitreas com
o Ranibizumab e evidenciou uma melhora significativa do quadro
inicialmente apresentado, tanto clinico com melhora da acuidade
visual, antes se encontrava 20/80 e agora se encontra 20/40, e nas
imagens,como pode ser visualizado a seguir, o que nos demonstra
a importancia do tratamento precoce com a droga certa.

No quarto més de tratamento, apds a mudanca da droga
terapéutica,comecgaram jd a ser observadas alteragdes promissoras.
Uma regressao do calibre das estrias angidides preexistentes e
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principalmente um controle dos focos hemorragicos. No més
seguinte, o calibre das estrias reduziu de forma mais significativa e
ahemorragia involuiu ainda mais. Finalmente na dltima aplicacéo,
as alteragdes observadas continuaram progredindo de forma
satisfatdria e o curso da doenca ocular parece ter sido controlado.
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Figura 7: Més 5:melhora das estrias angioides ja presentes e involucao
importante dos focos hemorragicos.
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Figura 8: Més 6: recuperacao significativa das alteragdes oculares e
contengao do surgimento de novas estrias, aproximando-se de uma
retinografia normal.

A paciente continua em acompanhamento oftalmolégico
no Centro Oftalmolégico de Iguagu, ainda ndo realizou a proxima
injecdo intravitrea, sendo aguardada uma melhora ainda mais
significativa do que as atingidas até o momento.

DiscussAo

Como observado e descrito anteriormente, a paciente
relatada apresenta manifestagdes clinicas exclusivas de origem
ocular, sendo entdo enfatizada neste topico esta especialidade
de tratamento. A paciente em questio realizou tratamento com
a terapia antiangiogénica, no lugar da tradicional fotocoagulacao
com laser, fazendo primeiramente uso do Bevacizumab e a partir
da terceira sessdo fez uso do Ranibizumab, em ambos evoluindo
satisfatoriamente, entretanto apresentando melhores resultados
com a segunda droga.

Durante trés décadas, o tratamento com a fotocoagulacdo
a laser foi o tratamento de escolha para a neovascularizacao
da coroide, sobretudo naquelas com localizagdo extrafoveais.*)
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Georgalas et al.® encontraram que apés a fotocoagulacdo 73 %
dos pacientes deterioraram a visao a ponto de ficarem legalmente
cegos. Clarkson et al.® observaram os mesmos resultados visuais,
porém em todos os pacientes estudados. A despeito disso, a
fotocoagulagdo mostrou taxas de recorréncia na ordem de 77%,
ocorrendo geralmente nos primeiros trés meses.®

A terapia antiangiogénica vem sendo estudada desde 2014,
onde € esperada a estabilizagdo da lesdo, neovasculariza¢ao da
coroide, e até melhora da acuidade visual do paciente, se o tratamento
for iniciado em um periodo precoce de diagnéstico.” Este tratamento
baseia-se em inje¢des intravitreas com agentes que inibem o
fator de crescimento endotelial e vascular, sendo estes agentes,
principalmente, 0 Ranibizumab e o Bevacizumab.® Em comparagio
das duas drogas, o Ranibizumab tem como efeitos colaterais mais
comuns, a hemorragia subconjuntival, dor ocular leve e escotomas
cintilantes, em menos de 1% dos pacientes pode ser desenvolvido,
ap6s 2 anos da aplicagdo, endoftalmite, e os eventos sistémicos nao
foram significativos, no entanto trata-se de uma droga com custo
mais elevado.”? Enquanto o Bevacizumab tem mais probabilidade
de desenvolvimento de efeitos sistémicos, no entanto continua sendo
mais utilizado por conta do seu baixo custo.?®

Em um estudo de relato de caso, realizado por Savastano et
al.9 foi possivel observar avangos no tratamento das manifestagdes
oculares do pseudoxantoma eldstico. No caso, paciente de 54 anos,
com histéria de doenca cardiaca apresentou perda visual do
olho direito. O exame oftalmoldgico revelou neovascularizacio
e diminuicao da acuidade visual, e olho esquerdo normal, sendo
diagnosticado com estrias angioides associadas ao pseudoxantoma
elastico. O tratamento com Bevacizumabe intravitreo uma vez por
més foi interrompido devido a falta de eficacia. Apds 9 meses, o
paciente relatou mesma sintomatologia no olho esquerdo e um
exame oftalmoldgico revelou o mesmo diagndstico. O tratamento
no olho esquerdo foi iniciado com uma dose de ataque (uma
injecdo de Ranibizumab intravitreo por més, por um periodo de
trés meses) seguindo com tratamento. Depois de 21 injecoes, o
olho direito mostrou deterioracdo da camada retiniana. O olho
esquerdo tinha uma pequena cicatriz foveal, com outras dreas
preservadas. Finalmente, a acuidade visual manteve-se estdvel
no olho esquerdo, mas deteriorado no olho direito. Portanto,
conseguiu-se a manutengao da fungao visual e o tratamento foi
bem tolerado durante um periodo de 6 anos no paciente, que por
sua vez tinha o pseudoxantoma eldstico e alto risco cardiovascular.
Quando comparada a administrag¢do das duas drogas, a utilizacao
precoce do Ranibizumab preservou a moderada funcao visual,
resultado que foi diferente no olho direito. Como justificativa,
podemos observar o avanco da doenga que ja se apresentava em
estagios diferentes nos olhos, sugerindo entao que, para alcangar
os melhores resultados a terapia antiangiogénica deve ser iniciada
0 mais precoce possivel.
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Outro estudo de relato de caso por Savastano et al.(!?
outro paciente de 51 anos fez uso, por 5 anos, de Ranibizumab
como escolha de tratamento, e teve estabilizagdo completa da
doenca utilizando 12 inje¢des, no primeiro ano. Durante os 4 anos
seguintes, ele recebeu duas inje¢des adicionais apenas em casos
de recorréncia leve, no olho esquerdo a visio manteve-se estavel.
O paciente foi tratado com um regime diferente de Ranibizumab
e evidenciou a eficicia de um esquema com maior tempo de
intervalo entre as doses.
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