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RESUMO

Objetivo: Os métodos terapéuticos para o tratamento dos melanomas de
coréideincluem aobservacao, aradioterapia, acirurgiae alaserterapia.
Paraacompanhamento do crescimento tumoral, hanecessidade de docu-
mentacdo e medida do tamanho desses tumores. O objetivo deste estudo
éapresentar um model o matemético simplesedebaixo custo, paramedida
deéreasdessestumoresdofundodeolho. Métodos: Utilizaram-se250lhos
de coelhos pigmentados. Fragmentos de melanomas amelandticos de
hamster foram implantados cirurgicamente no espago supracoroideo dos
olhosdosanimais. Quando ostumoresatingiram 3 a4 diémetrospapilares
de tamanho realizaram-se as retinografias e angiografias fluorescentes
com retindgrafo sem Imaginet, com foco fixo. Por meio de célculos ma-
teméticos verificaram-se as areas reais dos tumores. Resultados: Foi
possivel verificar as areas reais dos tumores e na analise da comparacao
dosval oresdasmédiasobtidasparaostumores, verificou-sequendoexistiu
diferencaestatisticamentesignificativaentreeles(p=0,717). Conclusoes:
Concluiu-seneste estudo, quecom o uso deretindgrafo sem | maginet, foi
possivel medir comacuréciaeseguranca, por meiodecdl culo matematico,
a area de melanomas amel anéticos de hamster implantados no espago
supracoroideo de coelhos.

Descritores: Melanoma amelanético/terapia; Melanoma amelanético/radioterapia;
Neoplasias da coréide; Terapia por laser de baixa intensidade; Modelos matematicos;
Animal; Coelhos

INTRODUCAO

O melanoma é umaneopl asiados mel andcitos e das células névicas que,
além da pele e de outros 6rgaos, pode acometer também os olhos.

Os melanomas ocul ares, todavia, sdo 0s melanomas ndo cutaneos mais
comuns; porém raros, se comparados aos cutaneos. Aproximadamente,
1.200 novos casos de melanomas oculares, e 32.000 casos de melanomas
cutaneos sdo diagnosticados por ano, nos Estados Unidos da América®.
Observe-se que, em contraste com as crescentes taxas de incidéncia e
mortalidade causadas por melanomas cuténeos, astaxas deincidénciae de
mortalidade cujas causas sdo melanomas ocul ares, tém-semantido rel ativa-
mente estaveis nas Ultimas décadas; entretanto, ha aumento proporcional
ao aumento popul acional @,

Entre os melanomas oculares, incluem-se os melanomas uveais, que
compreendem osdairis, do corpo ciliar e dacoroide, bem como os melano-
mas conjuntivais e os pal pebrais. Os melanomas ocul ares mai s comumente
localizam-se na Uvea e, freqlientemente, os melanomas uveais crescem a
partir de nevos uveais pré-existentes, cujas tendéncias de crescimento
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progressivo causam alteragdes da visdo. Em alguns pacientes
portadores de melanomas uveais, podem ocorrer metéstases,
geralmente para o figado e, menos freqlientemente, para os
pulmdes e para outros 6rgdos®.

A importénciado estudo sobre melanomas ocul aresreside
no fato de esta morbidade ser potencialmente letal em seres
humanos. Ambos, homens e mulheres, sdo af etados namesma
proporcao; entretanto hainci dénciamai or em pacientesbrancos
do que em pacientes negros®. Esses melanomas ocul ares séo,
viaderegraunilaterais e sdo diagnosti cados em pacientes em
cujamédia de idade é de 55 anos. A sobrevida, apods 15 anos,
€ de aproximadamente 50%.

Os melanomas de coroéide representam 85% de todos os
melanomas oculares e sdo muito diferentes pela variagdo em
suaapresentacao clinica®. Localizam-se maiscomumente nas
regides macular e periferiaretinianaprdximae se caracterizam
por serem tumores largos, pigmentados, ovalados, €levados,
de coloragdo marrom escuro ou preto, porém alguns deles
podem ser amelandticos. O crescimento tumoral causa ruptu-
ras damembranade Bruch, acimul os de pigmentos de lipofus-
cina no epitélio pigmentado da retina, rupturas de cor6ide,
exsudacOes lipoprotéicas e hemorragias vitreas; em fase
tumoral maisavancada, podem ocorrer descolamento exsuda-
tivo de retina, glaucoma secundério, catarata e uveite. Os
mel anomas de coroide podem ser, no entanto, assintomati cos
e diagnosticados apenas por ocasido de exames de rotina. E
relevante o fato de que, com arupturadamembranade Bruch,
nao hdmais barreirapara o respectivo crescimento do tumor,
cuja aparéncia se assemelha a de cogumelo. Ainda, tumores
grandes, elevados, com crescimento documentado fotografi-
camente, uma vez associados a presenca de liquido sub-reti-
niano e a descolamento exsudativo da retina, sdo sugestivos
de melanomamaligno. Por outro lado, nos nevos de cordide e
de outros tumores coroidianos, raramente ha esses sinais®.

O diagnostico dos melanomas de cordide éfeito principal -
mente pela oftalmoscopia indireta, biomicroscopia retiniana
com |lente de contato, transiluminacao, retinografia, angiogra-
fia fluoresceinica, ultra-sonografia e campimetria. Havendo
suspeita de extensdes tumorais extra-oculares, a tomografia
computadorizada e aressonanciamagnéticapodem ser empre-
gadas. Exames invasivos como o teste da captacéo de fésfo-
ro32, o qual apresentalimitacdes para o efeito de diagnose de
tumores peguenos, e a biépsiadirigida pela ultra-sonografia,
gue é tecnicamente dificil de ser realizada, podem também
auxiliar o diagnostico em casos de melanomas de cordide. E
importante salientar a possibilidade de os exames diagnosti-
cos que alteram a pressdo ocular, como adepressdo escleral e
atransiluminagdo, bem como arealizagdo de exames invasi-
vos, disseminarem célulastumorais pelamanipul agdo®.

As neoplasias melanociticas uveais sdo classificadas se-
gundo caracteristicas histoldgicas, as quais podem ser impor-
tantes para o prognéstico quando se as considera em associa-
¢do com o tamanho, localizac8o e extensdo extra-escleral do
tumor®, A classificacdo maisusadaéade Callender, de1931®,
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cuja base € a tipificacdo celular dos tumores, e cujo prog-
nostico pode variar entre melhor apior.

Osmelanomas malignos da cor6ide, podem fazer dissemi-
nacao parafigado e paraoutros 6rgdos, a despeito do sucesso
obtido com tratamento local e controle do crescimento tumo-
ral. O tratamento pode, no entanto, influenciar o prognéstico
se realizado enquanto o tumor ainda é pequeno®. Varias sdo
as opgdes de tratamento para o paciente portador de melano-
ma de cor6ide™?,

Paraefeito, adecisdo sobre o melhor método detratamento
dos melanomas de coréide, depende de vérios fatores, entre
0s quais o tamanho do tumor, o padrdo de crescimento, a
acuidade visual em ambos os olhos, aidade e o0 estado geral
do paciente. Em sendo assim, o tratamento recomendado deve
resultar ao paciente o melhor progndstico sistémico e maior
preservacao de visdo Util no olho afetado®.

Contemporaneamente, os métodos terapéuticos disponi-
veis incluem observacdo, enucleacdo, exenteracdo da orbita,
termoterapia, radioterapia, resseccdo local do tumor, quimiote-
rapia, imunoterapia e fotocoagulacéo, ou varias combinactes
desses.

Outro aspecto se refere a que, enquanto aos pequenos
melanomas de cordide, € possivel observa-1os simplesmente,
aos grandes tumores imp&e-se a necessidade de enucleacéo
ou mesmo exenteracdo; entretanto, apesar da existéncia de
todos os métodos citados acima, o tratamento de tumores
médi os ainda permanece em discussao.

Paraum bom acompanhamento do crescimento tumoral, ha
necessidade de documentacdo e medida do tamanho desses
tumores. A ultra-sonografia estandartizada e aretinografiae
angiografiafluorescente realizadas com o Imagenet ou com o
Scanning Laser Ophthalmoscope séo 0s exames complemen-
tares mais utilizados naavaliagéo do crescimento documenta-
do dos melanomas de coroide.

Muito embora sgjam métodos eficazes, tem custo elevado
e sdo disponiveis apenas em alguns poucos centros de trata-
mento desses tumores em Nosso meio.

O objetivo deste estudo é apresentar um model o matemati-
co simples e de baixo custo, paramedida de areas de lesbes e/
ou tumores do fundo de olho.

METODOS

Este estudo experimental, foi executado no Doheny Eye
Institute, Universidade do Sul daCaliférnia, LosAngeles, CA,
EUA.

Todos os procedimentos reali zados seguiram fielmente as
normas da A ssociagdo para Pesquisaem Visdo e Oftalmol ogia
- Association for Research in Vision and Ophthalmology -
ARVO - para o uso de animais em pesquisas.

Pararealizag&o deste estudo, foram utilizados coelhos pig-
mentados, de cor marrom, do sexo masculino, com peso va-
riando entre 3 a4kg, sem sinais de doenca, oriundos de uma
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fazenda especializada em criagdo de coelhos para pesguisa
biomédicaem LosAngeles(CA), EUA.

De cada animal, somente um dos olhos foi submetido a
cirurgia. Os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral e tomaram-se plenas precaucdes no cuidado pds-opera-
torio. A parte do grupo dos animais do experimento, 3 coelhos
foram utilizados como doadores dos tumores, apos implante
nacamaraanterior, como seradescrito adiante.

O total de 25 olhos de 25 animais foram utilizados neste
estudo. Todos os olhos foram submetidos a retinografia e
angiografiafluoresceinica.

Osanimaisforam alojados em gaiolasindividuais, no bio-
tério do Centro de Pesqui sas em Oftalmol ogiado Doheny Eye
Institute, Universidadedo Sul daCaliférnia, LosAngeles(CA),
EUA, eali alimentados com racao rotinadesse biotério, comple-
mentacdo dietética- cenouras e verduras - e agua“ad libitum".
Todos os coelhos foram mantidos em condic¢Bes convencio-
nais de laboratério, e submetidos a ciclos alternados de 12
horas no claro e 12 horas no escuro, paraevitar 0 "stress" dos
animais.

Os animais foram submetidos a anestesia geral, para os
exames etratamentos, cominjecéo intramuscular deumamis-
tura de cloridrato de ketamina na dose de 25mg/kg de peso e
cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina na
dose de 5mg/kg de peso. A anestesiatépicafoi realizada com
instilagdo de 1 gota de colirio combinado de cloridrato de
tetracaina, cloridrato defenilefrinae acido bérico.

1.1 Técnica operatoria utilizada nos animais doadores para
transplante dos tumores

M elanomas amel anéti cos de hamster do tipo Greene, con-
gelados em nitrogénio liquido e armazenados em criotubos,
foram transferidos paraumaplacade petri que continha sol u-
¢do salinaisotbnica. Doisou 3 pequenosfragmentos do tumor
foram sugados, juntamente com 0,2 ml da solucdo, para o
interior de umaseringade 2 ml com agulhade 20 gauge. Ap6s
anestesia, a solucdo salina contendo os fragmentos do tumor,
foi injetada na cmara anterior por punc¢do limbar - naregido
nasal ou temporal superior - no sentido horizontal. Ap6s a
injecdo, ostumoresboiaram livremente nacamaraanterior atése
fixarem na iris. Os tumores transplantados alcancaram o ta-
manho ideal paraserem re-transplantadosentre 7 e 14 dias*?.

1.2 Técnica operatoéria utilizada para implantes dos tumores
no espaco supracoroideo

Os animais doadores foram sacrificados, quando os
tumores ocuparam metade do espaco da cémara anterior.
Apds anestesia, as corneas foram retiradas com incisdo
circular, e os tumores excisados com auxilio de tesouras
estéreis e colocados em placa de petri, que continha solugdo
salinaisoténica. Ostumoresforam cortados com [&minadebisturi
ndmero 15 em pequenos fragmentos com aproximadamente
0,25 mm cada, para implante no espaco supracoroideo dos
animais receptores. A técnica utilizada para a inducéo dos

tumores foi a descrita por Krohn et al.®. Os animais
receptores ndo imunossuprimidos foram anestesiados, e cada
um dos ol hos de cadaanimal foi mantido aberto com auxilio de
blefarostato. Com o uso de microscopio cirargico (Zeiss Co,
Alemanha), uma peritomiadesde aregi&o temporal até anasal
inferior foi realizada, e suturascomfio deseda 7-0, atravésda
episclera, foram colocadas com o objetivo de tracionar o olho
superiormente. Umaincisdo de4 mm, paralelaedistante 7 mm
do limbo, foi realizada com umalaminade bisturi nimero 64
(Beaver Surgical Products, EUA). A incisdo foi estendidapor
3 mm posteriormente no espaco intra-escleral, com uma
espéatula de ciclodidise, para formar uma peguena bolsa. Na
parte terminal desta bolsa, a espétula foi direcionada inter-
namente até al cancar 0 espago supracoroideo onde se procedeu
a disseccdo. Um fragmento, de cada vez, do tumor, com
aproximadamente 0,25 mm, foi aspirado com umacénulacurva
de ponta romba de 22 gauge, juntamente com peguena
guantidade de solucdo salina. Ato continuo, a canula foi
inserida através da incisdo até alcancar o espago supra-
coroideo onde o fragmento do tumor foi injetado. Parafacilitar
a avaliacdo, todos os tumores foram implantados, aproxi-
madamente, a2 didmetros papilarese, inferiormente ao nervo
optico - "regio macularis" - em um dosolhosde cadaanimal. O
posicionamento do implante tumoral foi verificado com
oftalmoscopiaindireta, e lente asféricade 28 dioptrias, sob
midriase pupilar. Apés remocéo da canula, o retalho
escleral eaconjuntivaforam suturados com seda 7-0 e 8-0,
respectivamente,

O crescimento dos tumoresfoi avaliado diariamente, apos
oimplante, etodos el es alcangaram o tamanho de 3 a4 didame-
tros papilares entre 0 6° a 10° dias apds o implante.

1.3 Avaliacao pos-operatoria

Quando ostumores alcancaram 3 a4 didmetros papilares,
sob oftalmoscopia indireta com lente condensadora asférica
de 28 dioptrias, estavam ent&o prontos para serem submetidos
a exame (Figura 1). As retinografias foram realizadas com

Figura 1 - Retinografia de melanoma amelanético de cor6ide de coelho
pigmentado com tamanho ideal para ser submetido a medida e calculo
de sua area real

Arq Bras Oftalmol 2002;65:537-43
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aparelho retinégrafo Kowa RC-XV (Kowa Inc., Japao), sem
Imaginet, com ampliagdo de 20 graus, foco fixo efilme Kodak
Ektachrome Asa 100 (Eastman Kodak Inc., EUA). Realizaram-
se as angiografias fluoresceinicas, apos injeces endoveno-
sasde 0,5 ml defluoresceinasodicaa10% (Ak-Fluor, Akorn,
Inc., EUA) usando-se o aparelho retindgrafo Kowa RC-XV
(Kowalnc., Japdo) com ampliagéo de 20 graus, com filme preto
e branco Tri-X Pan Asa 50 (Eastman Kodak Inc., EUA). As
fotografiasforam realizadas imediatamente apos ainjecao de
fluoresceina, 5 minutos e 10 minutos consecutivamente.

Cadagrupo de olhosfoi distribuido em subgrupos. O grupo
C (controle) subdividido nos subgrupos C3, C7 e C14; o grupo
L (olhos submetidos somente a fotocoagulacdo com laser de
diodo), nos subgrupos L3, L7 e L14 e o grupo LICV (olhos
submetidos afotocoagulagdo com laser de diodo apdés injecéo
deindocianinaverde), nossubgruposLICV3,LICV7elLICV14.

Considerou-seo diaQ (zero) paraseiniciar aavaliacéo dos
grupos quando os tumores atingiram o tamanho de 3 a 4
diémetros papilares.

1.4 Medidas das areas dos tumores

Dos tumores obtiveram-se os "slides" de 35 mm com o
retindgrafo sob foco fixo, conforme descri¢do anterior, os
quaisforam fixados um de cadavez, em um ergatoscopio com
l&mpadafluorescente. Umalente de +16 dioptriasfoi adaptada
a uma camera de video de alta resolugdo (Panasonic Inc,
Japdo), a qual foi posicionada de modo a se obter a melhor
focalizag8o daimagem do "slide". Estacémerafoi ligadaaum
aparelho de videocassete de alta resolucdo, que por suavez
estava conectado a um computador Apple Macintosh 7100
(AppleMacintosh Inc., EUA). Nasimagens, umavez captadas
e processadas pel o Dapple PrismView Software, delinearam-se
com o0 "mouse" as bordas do tumor e se obtiveram os valores
das éreas tumorais.

Por um coeficiente mateméti co determinou-se o indice de
magnificagdo do tamanho do tumor no "slide" parao tamanho
real do tumor, como descrito abaixo.

1.4.1 Determinagdo do indice de magnificagdo

Para cal cul o do tamanho real do tumor, partiu-se dadeter-
minag&o do tamanho do nervo éptico no "slide". Utilizou-se o
nervo 6ptico do coelho como padrao para a determinacédo do
indice de magnificagédo, umavez que o respectivo tamanhoreal
€ conhecido ecujo diametro mede aproximadamente 0,15 cm®d,
Apbs a captacéo e projecdo da imagem em computador com
monitor de 18 polegadas, procedeu-se ao delineamento da
imagem da cabeca do nervo 6ptico com o "mouse”, ao que se
intitulou area do nervo éptico natela. Com o Dapple Prism-
View Software, programade computador usado paraeste estu-
do, obteve-se 0 val or do tamanho da readaimagem delineada
e a porcentagem, a que se chamou fragdo da area. A imagem
integral captada, a que se deu o nome de area da imagem
captada, houve-se projetada na tela do computador apenas
parcia mente, onde o nervo Optico estava evidente.

A partir do exposto péde-se obter 0 seguinte resultado:
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1- Areadaimagem captada = 284,808.8714mm?

2- Fragdodaérea=4,4585%

3- Areado nervo 6ptico natela= 12,698.20353 mm?

Sabendo-se que o diametro do nervo éptico é aproximada-
mente araiz quadradadasuaarea, cal cul ou-se que o diametro
do nervo 6ptico que apareceu na tela do computador foi de
112,6863059 mm ou aproximadamente 11,27 cm.

Para verificar a relagdo entre o tamanho do tumor no
"dlide", e o tamanho do tumor natelado computador, necessi-
tou-se de um coefi ciente de magnificacédo, obtido também com
o "software". Como esta medida foi passivel de imprecisao,
foram tomadas 10 medidas do coeficiente de magnificacdo ea
média daquel as 10 medidasfoi adotada como coeficiente.

A partir do procedimento retro descrito obteve-se 0 se-
guinte resultado:

Medidas:

1-211,579mm/cm

2-212,642mm/cm
3-213,695mm/cm
4-213,695mm/cm

5-210,537 mm/cm

MEDIA =212,8469 mm/cm

Este valor de 212,8469 mm/cm significou que cada cm,
medido no "slide", foi representado por 212,8469 mm natela
do computador.

Entdo, o didmetro do nervo Optico, mostrado na tela do
computador cujo valor foi de 112,6863059 mm significou a
representacdo do didmetro do nervo Optico no "slide" que
mediu 0,529424229 cm. Obteve-setal valor daseguinteforma:
((+126863059mm/ al representou uma éarea de

6- 212,634 mm/cm
7-213,687 mm/cm
8-212,632mm/cm
9- 213,684 mm/cm
10- 213,684 mm/cm

212,8469mm/cm) 0 C]U

0,280290014cm?,

Outraformaempregada paradeterminar o valor dadreado
nervo optico no "slide" foi adivisao do valor daéreado nervo
Optico obtido natelado computador, pelo quadrado do coefi-
ciente de magnificacdo. Ao que se obteve o valor da area do
nervo éptico no "slide" o qual foi o mesmo valor encontrado
com os cél cul os citados anteriormente, como mostrao exemplo
abaixo:
12,698.20352mn¥ = 1269820353 —
(212,8469)’mm?/cm? 45303,80283

A raiz quadradade0,280290014 cm? éigual a0,529424229cm
gue é o diametro do nervo 6ptico no "slide", e obtido anterior-
mente. Este calculofoi utilizado como provareal.

Para efeito e de acordo com o estudo de Prince em 1964,
sabe-se que a medida real do diametro do nervo Optico é de
aproximadamente 0,15 cm. P&de-se entéo, com essasinforma-
¢oes, determinar o nUmero de vezes que o diametro do nervo
Optico € maior no "slide" em relagcdo ao valor real do nervo
optico. Este valor é o indice de magnificacéo do "slide" em
relagdo ao valor real do nervo Optico. Desta forma se
0,529424229 cm de didmetro, no "slide", equivalea 0,15 cm,
ent8o 1 cm foi representado por:

0,529424229 cm 0,15cm
X lcm
X =3,5294986cm

0,280290014 cm?
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Sendo assim, obteve-se no "slide" a imagem aumentada
aproximadamente em 3,5 vezes em relagdo a estrutura real
fotografada. De formainversa, para se obter o valor do tama-
nho real do nervo dptico apartir daimagem no "slide", bastou
dividir o valor obtido para o tamanho do nervo 6ptico no
"slide" por 3,5294986¢cm, 0 que equivaleu amultiplicar ovalor
do tamanho do nervo 6ptico por 0,2833 (1/3,5294986¢cm). Este
valor foi chamado de indice de magnificacdo para efeito de
distingdo com coeficiente de magnificagao, utilizado narela-
cdo entreadreado "slide" e a dreadatela do computador.

Para se trabalhar com valores de éareas, elevou-se ao qua-
drado o valor do indice de magnificacdo. O valor da area do
nervo optico no "slide" jahavia sido cal culada anteriormente
efoi igual a0,280290014cm?. Estevalor foi multiplicado pelo
quadrado do valor do indice de magnificacéo para se obter o
valor da éreareal do nervo Gptico, como se segue:

0,280290014cm?x (0,2833)2=0,0227cm?

Entdo, 0,0227cm?, foi o valor daareareal do nervo opticoe
a sua raiz quadrada que foi igual a 0,1508cm ou 1,508mm
representou o valor real do didmetro do nervo éptico, como
era esperado.

Paradeterminar as éreasreaisdostumores, o procedimen-
to se deu analogamente aguel e realizado paraaarea do nervo
Optico, como descrito acima. Entretanto para entendimento
dos resultados que se seguem, far-se-abreve resumo de como os
resultados das medidas das areas dos tumores foram obtidos:

De posse do "dlide" com as fotografias dos tumores, o
"software" utilizado forneceu aéreadaimagem corresponden-
te ao tumor no "slide", a frac8o da area representativa do
tumor natelado computador e o coeficiente de magnificacdo
do"slide" emrelacdo atelado computador. Como as medidas
foram realizadas em dois dias diferentes, para cada conjunto
de olhos foi determinado o valor médio do coeficiente de
magnificacdo, decadadia.

Ao se aplicar o valor das frages das areas dos tumores nos
valores das imagens, obtiveram-se os valores das areas dos
tumores natelado computador. Esses val ores das areas, obtidos
automaticamente com o "software', natela do computador, fo-
ram divididos pel o coeficiente de magnificacao, expresso em mmy/
cm, para se obter os valores das areas dos tumores nos "slides”.

Com o valor (0,2833)?transformou-se o valor dasareasdos
tumores, obtidos nos "slides", para a obtencdo de suas res-
pectivas areas reais.

1.5 Analise estatistica

A andliseestatistica, paraaavaliacdo dasareastumorais, foi
realizada com o teste de varidncia ANOV A e se consideraram
medidas estatisticamente significativasaquelascom p< 0,01.

RESULTADOS

2.1 Determinacao das areas reais dos tumores

No Quadro 1 estdo os valores obtidos da fracéo das areas

dos tumores na tela do computador, areas correspondentes
aos tumores na tela do computador, areas dos tumores no
"slide" e areas reais dos tumores. As dreas dos tumores no
"slide", em olhos dos animais de niUmeros 35, 17, 31, 24, 30,
39,29, 32, 34,26, 27,9, 16, 43, 19 €25, foram determinadas pela
razéo entre a area na tela do computador e o quadrado do
coeficiente de magnificacéo que paraeste conjunto de olhos
foi de 863,4631 mm/cm. Aséreas dostumoresno "slide", em
olhosdosanimaisdenimeros 14, 3, 10, 38, 36, 23, 37,41 e 42,
foram determinadas pelarazao entre aareanatelado compu-
tador e o quadrado do coeficiente de magnificacéo que para
este conjunto de olhosfoi de 193,9964 mm/cm.

Estesval oresretro apresentados foram multiplicados pelo
indice de magnificacéo elevado ao quadrado, assim: (0,2833)?,
0 qual ja houvera sido previamente obtido pelas medidas
matematicas do nervo optico, eportanto, o tal indice (0,2833)?,
reduziu os valores das areas dos tumores nos "slides" paraos
valores reais das areas dos tumores.

2.1.1 Comparagdo das areas reais dos tumores entre os
Grupos

Na Tabela 1 constam os valores das areas reai s dos tumo-
res para os grupos C, L e LICV previamente ao inicio do
tratamento a que seriam submetidos, ou seja, no dia 0 (zero).
Para os tumores dos olhos dos subgrupos C3, C7 e C14 obti-
veram-se osvalores de 0,113cm?; 0,123cm? e os de 0,120cm?,
0,126cm?, 0,128cm?, respectivamente. Para os tumores dos
olhos dos subgrupos L3, L7 e L14 obtiveram-se os valores de
0,093cm?e0,113cm?, 0,132cnv?, 0,130cm?e0,126¢n? e0,106cm?,
0,131cm? e 0,111cm?, respectivamente. Para os tumores dos
olhosdos subgruposLICV3, LICV7 eLICV 14 obtiveram-se 0s
valoresde0,108cm?, 0,117cm?; 0,118cm?, 0,104cm?, 0,121cm?e
0,158 cm?e0,133cm?, 0,124cnv, 0,111cm?, 0,132cn?, 0,120cm?e
0,116cm?, respectivamente.

Com os dados da Tabela 1 e com a comparacéo dos valores
das médias obtidas paraos 3 grupos, verificou-se que ndo existiu
diferencaestatisticamentesignificativaentreeles(p=0,717).

DISCUSSAO

De umaamostrade 25 animais, escolheu-se usar, de cada
animal, apenas um dos ol hos para o experimento.

Foram selecionados coelhos adultos, com peso em torno
de3kg parafacilitar ascirurgiadeimplante tumoral‘ osexames
e adocumentacdo fotografica.

Escol heu-se 0 melanoma de Greene'® como model o tumo-
ral, por ser amelandtico, de crescimento rapido e ndo necessi-
tar deimunossupress&o do animal paraproliferagéo celular.

De todos os métodos disponiveis para o tratamento do
melanoma de cordide, a enucleacdo parece ndo ser o melhor,
principal mente em melanomas de tamanho médio, pelagrande
incidénciade mortalidade, apés o procedimento®. Com base
nestas afirmagfes, tratamentos alternativos, pelo menos téo
efetivos quanto a enucleacgéo, mas que protejam avida huma-
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Quadro 1 - Valores das fragdes das areas dos tumores nos "slides", areas dos tumores na tela do computador, areas dos tumores no
slide e as areas reais dos tumores

Grupo N° FA (%) AT (mm?) AS (cm?) AR (cm?)
C3 35 25,2544 1046981,674 1404272899 0,113
c7 14 20,2237 57598,892 1530476923 0,123
Cl4 3 19,8341 56489,276 1500993010 0,120
Cl4 10 20,7201 59012,683 1568043182 0,126
Cl4 38 21,0779 60011,792 1594590812 0,128
L3 17 20,2590 860614,094 1154305829 0,093
L3 31 25,3543 1051123,268 1409827846 0,113
L7 24 29,4907 1222607,643 1639832694 0,132
L7 30 29,1309 1207691,272 1619825987 0,130
L7 39 28,1781 1168190,665 1566845469 0,126
L14 29 23,7765 985711,788 1322094154 0,106
L14 32 29,2584 1212997,819 1626943437 0,131
L14 34 24,8440 1029967,559 1381452575 0,111
LICV3 26 24,2258 1004338,596 1347077515 0,108
LICV3 27 26,2539 1088418,342 1459850175 0,117
LICV7 9 26,3912 1094110,443 1467484753 0,118
LICV7 16 23,3551 968241,641 1298662174 0,104
LICV7 36 19,9552 56834,180 1510157542 0,121
LICV7 43 35,3960 1467426,007 1968197366 0,158
LICV14 19 29,8767 1238610,198 1661296254 0,133
LICV14 23 20,4647 58285,281 1548715175 0,124
LICV14 25 24,9097 1032691,310 1385105829 0,111
LICV14 37 21,6916 61779,601 1641563770 0,132
LICV14 41 19,6892 56050,956 1489346259 0,120
LICV14 42 19,0363 54217,071 1440617585 0,116
C3...14=olhos-controle; L3...14 =grupo laser; LICV3...14 = grupo laser com indocianina verde; N° = nimero do animal; FA = fragéo da &rea do tumor na telado computador;
AT = area do tumor na tela do computador; AS = area do tumor no slide; AR = area real do tumor

Tabela 1 - Valores das areas reais dos tumores por grupos,
subgrupos, previamente ao inicio do tratamento

Grupo (Nimero)/ Dia0 Dia 0 Dia 0 Média
Subgrupos
C (5) 0,113 0,123 0,120 0,122
0,126
0,128
L (8) 0,093 0,132 0,106 0,118
0,113 0,130 0,131
0,126 0,111
LICV (12) 0,108 0,118 0,133 0,120
0,117 0,104 0,124
0,121 0,111
0,158 0,132
0,120
0,116
Total = 25

p=0,717; C=grupo-controle; L =grupolaser; LICV = grupo laser comindocianina
verde

nacom manutenc&o de olhos e de vis&o, seimpdem. Contudo,
ha estudos para outros tratamentos os quais incluem: foto-
coagulagdo®1), crioterapia®®, excisdo local ), resseccdo tu-
moral em bloco®, radioterapia®, radioterapia térmica®,
quimioterapia®), imunoterapia® e fotocoagulacdo com "ex-
cimer" laser®), Destes, aradiacédo braquiterapica® earadia-
¢ao externa®’ sao as maisfreqlientemente utilizadas.
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O controle documentado do crescimento tumoral, inde-
pendente da forma de terapéutica utilizada, € de sumaimpor-
tanciaparaverificacdo daeficéciado tratamento. Maisimpor-
tante ainda é o controle daqueles tumores pequenos que séo
submetidos apenas a observagao.

A andlise dos resultados do presente estudo evidenciou
gue ndo houve diferenca estatistica entre as areas dos tumo-
res, em todos os olhos, no inicio do periodo de observacdo.
Assim sendo, pode-seinferir que os tumores eram semel han-
tes em tamanho antes do inicio do tratamento a que seriam
submetidos.

O desenvolvimento de novos equipamentos como o Con-
focal Scanning Laser Ophthalmaoscope, que é capaz derealizar
exames de angiografia com fluoresceina sddicaeindocianina
verde simultaneamente, possibilitou melhor estudo, né&o so-
mente da area tumoral, como também da microcirculacdo de
mel anomas de cor6ide experimentaisinduzidos em coel hos®
e em melanomas de cordide em humanos®. Os padrdes da
microcirculag8o tumoral sdo os mesmos encontrados na histo-
patologia, os quais sd0: em rede, paralelo com ou sem cruza-
mento e silencioso. Nesses dois estudos verificaram-se que
imagens "in vivo" dos diferentes padrdes da microcirculagdo
tumoral, oferecem a possibilidade de se prognosticar os mela-
nomas de coroide, sem necessidade de remocao tecidual para
exame histopatol 6gi co. Esses trabal hos abrem a possibilidade
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pararealizacdo de futuros estudos com o objetivo de verificar se
os diferentes padr8es da microcirculagdo tumoral influenciam
nos variostipos de tratamento utilizados atual mente.

E importante salientar que o método simples apresentado
neste estudo, para a documentacdo e medida de areas de
tumores do fundo de olho, pode auxiliar 0 acompanhamento
do crescimento tumoral documentado de tumores pequenos
gue sdo submetidos a observacédo apenas. Além disso, pode
auxiliar no controle documentado do crescimento de tumores
submetidos as vérias opcdes terapéuticas existentes atual-
mente.

A ultra-sonografia estandartizada € o exame ideal paraa
medida da altura dos tumores®®, enquanto que a medida das
areas tumorais com o método proposto neste estudo, pode
verificar aextensdo e crescimento lateral delesbestumorais.

Concluiu-se neste estudo, que com o uso de retinégrafo
sem Imaginet, foi possivel medir "in viva", com acuracia e
seguranca, através de cal culo matemético, a area de melano-
mas amel andticos de hamster implantados no espago supra-
coroideo de coelhos. A medida das &reas dessas |esdes tumo-
raisfoi importante parao controleinicial detumoresqueforam
submetidos a tratamento somente com laser de diodo e laser
dediodo potencializado pelaindocianinaverde, cujosresulta-
dos seréo publicados posteriormente.

ABSTRACT

Purpose: Methods of management for choroidal melanomas
include basically observation, radiotherapy, surgery, and
laser therapy. A reliable measure of the size of the tumor is
very important to follow tumor growth. The purpose of this
experimental study is to verify the reliability of a low-cost
mathematical model to measure areas of tumors of the fundus.
Methods: Twenty-five eyesof pigmented rabbitswereusedin
thisstudy. Experimental Greene hamster amelanotic choroidal
melanomas were implanted into the suprachoroidal space.
When thetumorsreached 3to 4 papillary diameters, we perfor-
med retinography and fluorescein angiograms with a fixed
focusretinal camerawithout Imaginet. Through a mathema-
tical formulawe found thereal values of tumor areas. Results:
It was possible to verify the real value of tumor areas and it
was possible to verify by a comparative analysis that there
was no statistically significant difference between them
(p=0.717). Conclusions: We concluded that with anon-Imagi-
net retinal cameraand amathematical formula, it waspossibleto
measure accurately the real areas of the hamster amelanotic
melanomasimplanted into the suprachoroidal space of rabbits.

Keywords: Melanoma, amelanotic/therapy; Melanoma, amela-
notic/surgery; Melanoma, amel anotic/radiotherapy; Choroid
neoplasms; Laser therapy, low-level; Mathematical models;
Animal; Rabbits
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