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Resumo

Metastases uveais sdo consideradas hoje a principal neoplasia maligna ocular. Seu
diagnéstico possibilita ado¢do de medidas que proporcionam reducgio da tumoragédo
ocular e melhoram a qualidade visual. Diversos tratamentos tém sido propostos para
esses fins. Nesse artigo, revisamos as caracteristicas clinicas, meios de diagndstico,acom-
panhamento e padrdes nos exames complementares, além dos tratamentos utilizados
em pacientes acometidos por essa metdstase.
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INTRODUCAO

ma propor¢ao significativa de pacientes com

neoplasia extraocular (2 a 7%), principalmen

te cancer (CA) de mama e de pulméo, evolui
com metdéstase para o olho. O tumor (TU) metastético
uveal é considerado hoje a principal neoplasia maligna
ocular, com prevaléncia maior que o melanoma de
cor6ide, TU maligno ocular primdrio mais comum em
adultos®. Muitos casos ndo sdo diagnosticados, por cau-
sa da possivel apresentagdo assintomatica das lesdes e
da néo realizacdo de exame oftalmolégico em pacien-
tes com doenca neoplésica avancada”. Nesse artigo, re-
visamos as caracteristicas clinicas, meios de diagndstico,
acompanhamento e padrdes dos exames complementa-
res, além dos tratamentos utilizados em pacientes aco-
metidos por metdstase uveal, com énfase para a princi-
pal delas, a metéstase coroidal.

Quadro clinico

Os 6rgaos mais apontados como sitio primério do
tumor metastatico uveal sdo pulmio em homens e mama
em mulheres®>%3), Em nimeros absolutos, o tumor de
mama aparece como o tumor primdrio responsavel pela
maior parte das metéstases oculares (28,6% ). Outros
tumores associados a metdstase ocular sao
gastrointestinais, renais, dermatoldgicos, urogenitais,
tireoideanos, de glandula salivar e processos leucémicos
(1.94,11,14-18)'

A metdstase tumoral para a Gvea ocorre tipica-
mente em pacientes entre 40 e 70 anos . A dissemina-
¢do do tumor se da por via hematogénica e, geralmente,
ocorre em cordide (consequente a sua vasta
vascularizagdo)®+”1), seguido por retina e, em raros ca-
sos, Orbita, disco optico, iris, palpebra, corpo ciliar ou
vitreo 7172020 (O cancer também pode atingir a 6rbita
por infiltragdo, com deslocamento do globo ocular, com-
pressdo do nervo 6ptico e degeneragdo paraneoplasica
da retina 7?2,

Na maioria das vezes (63 a 80,1%), o acometi-
mento € unilateral ©*29, Alguns estudos mostram
prevaléncia maior no olho esquerdo (1,5 para 1) o que
pode ser explicado pelo arranjo anatomico do sistema
arterial carotideo. Para atingir a artéria carétida interna
direita e, a partir dai, a artéria oftadlmica e artérias ciliares
do olho direito, os Embolos tumorais teriam que passar
por uma rota mais tortuosa, através da artéria inominada,
do que no caminho percorrido pelo lado esquerdo ©.

O intervalo de tempo entre diagnostico da
neoplasia primdria e diagnéstico da lesdo ocular € bas-
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tante varidvel em diversos estudos ©?*?), A detecgio da
metdstase pode preceder o préprio diagnéstico do TU
primario (principalmente em casos de origem pulmo-
nar ou renal)?782%, ser metdstase tardia ou o primeiro
sitio de metdastase (principalmente no CA de
mama)©®!2?) ou ser a primeira manifestacdo de
recorréncia da doenga 2. A presenga de metdstases
em, pelo menos, outros dois 6rgdos consiste em fator
de risco para a existéncia de metdstase também em
cordide ®.

As queixas associadas a essas metdstases variam
com a localizac¢do do tumor intraocular e consistem prin-
cipalmente em embagamento ou diminui¢do da visao®”
9.12142124212931) ' podendo ocorrer também flashes e floaters
@9 Em casos de acometimento iriano, com a
neovascularizagao da iris, pode ocorrer aumento da pres-
sdo intraocular associado a dor (3 ou quadro seme-
lhante a sindrome de efusdo uveal ©. Alguns pacientes
permanecem assintomadticos ©?Y. Pode ocorrer proptose
e restricdo de movimentos oculares, em casos de exten-
sdo extraocular ou de metdstase para a 6rbita associada
a metéstase para cordide 7V (Tabela 1).

As lesdes podem ser multiplas, mas, geralmente, sdo
solitdrias, com prevaléncia de lesdes Unicas variando de
55,5 a 87,8% em diversos estudos. Apresentam-se planas
(raramente, podem ser pouco elevadas), branco-amarela-
das ou levemente pigmentadas, associadas a fluido sub-
retiniano e descolamento de retina 12°82%), Na maioria das
vezes, alocalizagdo do(s) tumor(es) € em polo posterior do
olho. Da mesma forma que a maior vascularizacao coroidal
favorece maior incidéncia de metastase, o fato de a area
macular apresentar maior vascularizagdo também pode
ocasionar maior incidéncia de metdstases em polo posteri-
or do que na periferia. Além disso, hd maior proporcdo de
tumores com manifestacao clinica nessa localizacdo do que
em periferia, leva a maior chance de o diagndstico nao
ficar despercebido®. O diagnéstico diferencial do carcino-
ma metastatico de cordide inclui melanoma de cordide,
nevo amelandtico, osteoma de cordide, hemangioma de
cordide, neovascularizacdo da cordide com cicatriz
disciforme, retinites, coroidites, descolamento retiniano
regmatogénico, doenga de Harada, sindrome da efusao
uveal, coriorretinopatia serosa central e sarcoidose ¢ (Ta-
bela 2).

Exames diagnosticos e de seguimento

Os métodos geralmente usados para diagndstico
consistem, inicialmente, em exame oftalmolégico com-
pleto, incluindo oftalmoscopia binocular indireta, segui-
do por ecografia, angiografia fluresceinica (AF),
angiografia com indocianina verde (AICV) e tomografia
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de coeréncia 6ptica (OCT) (Tabela 3). A ressonincia
nuclear magnética de orbita pode ser usada para avali-
ar extensao extraocular e afastar a possibilidade de
metdstase para Orbita associada . Quando necessério,
opta-se por bidpsia aspirativa com agulha fina, para con-
firmacao histopatoldgica do sitio primério. No entanto,
na maioria das vezes, a presenca de tumor intraocular
com caracteristicas compativeis com metdstase uveal,
associada a cAncer em outro sitio, confirmado
histopatologicamente, conduz ao diagndstico de
metdstase uveal, sem necessidade de bidpsia do tumor
mestastatico, mesmo quando esta € a primeira manifes-
tacdo da doenga 3%,

A AF pode mostrar padrdes varidveis,sendo, mes-
mo assim, util no diagnéstico diferencial por apresentar
bloqueio do contraste e possivel deteccdo de vasos
intratumorais. Ao contrario do que ocorre com o
hemangioma e com o melanoma, muitos carcinomas
metdstaticos s@o hipofluorescentes nas fases arterial e
venosa precoces e hiperfluorescentes nas fases
subsequentes 7). Entretanto, algumas vezes, tais tumores
podem hiperfluorescer precocemente. A AICV apresenta
bloqueio da fluoresceina e hipofluorescéncia no local
do tumor @.

A ecografia é bastante util, pois ajuda na avalia-
¢ao de forma, caracteristicas de refletividade interna e
medidas da lesdo, sendo ainda mais importante quando
existem opacidades dos meios 6pticos ou descolamento
seroso da retina, que dificultam a fundoscopia ™. A tipo
A revela massa com ecogenicidade interna moderada e
irregular, e a tipo B, massa sélida com formas inicial-
mente planas, que podem assumir formas variaveis quan-
do se tornam volumosas >?). O OCT possibilita avaliar
alteragdes no epitélio pigmentar de retina (EPR). Re-
vela deslocamento anterior da camada de
fotorreceptores por fluido sub-retiniano (espago
hiporrefletivo) e hiperrefletividade do EPR com
espessamento do complexo coriocapilar. Depdsitos sub-
retinianos de diversos graus de hiperrefletividade po-
dem ser observados, bem como perda da arquitetura
normal da retina e separacdo de suas camadas,
identificada por regides de baixa refletividade. Este exa-
me, assim como os demais de imagem, podem ser utili-
zados para, além de diagnosticar, observar a evolugdo
da tumoracdo com o tratamento 273134,

Tratamento

Depende da agressividade, localizacdo e exten-
sdo do tumor, dos sintomas, do grau de controle
quimioterdpico, resposta a radioterapia e do sitio prima-
rio, e é realizado pelo oftalmologista, o oncologista e o

Tabela 1

Manifestacdes clinicas associadas
ao TU mestastatico de coroide

Categoria senior

Embacamento ou diminui¢ao da visao

Flashes ou floaters

Aumento da PIO + dor

Quadro semelhante a sindrome da efusido uveal
Em casos mais avangados

Protose

Restricdo dos movimentos oculares

Tabela 2

Diagnédsticos diferenciais de
TU metastatico de corodide

Melanoma de cordide

Nevus amelanético

Osteoma de cordide

Hemangioma de coréide
Neovascularizacdo da cordide com cicatriz disciforme
Retinites

Coroidites

Descolamento retiniano regmatogénico
Doenca de Harada

Sindrome da efusio uveal
Coriorretinopatia serosa central
Sarcoidose

Tabela 3

Principais exames complementares na investigacao
e acompanhamento do TU metastatico de cordide

Oftalmoscopia binocular indireta
Ecografia

Angiografia fluresceinica

Angiografia com indocianina verde
Tomografia de coeréncia Optica
Ressonancia nuclear magnética de 6rbita
Bidpsia aspirativa com agulha fina

radioterapeuta. Alguns tumores metastdticos uveais
regridem apds o tratamento do tumor primario e nao
requerem tratamento ocular especifico . Assim, a con-
duta é guiada pelo tratamento do tumor primdrio e pode
consistir em simples observacdo ou incluir quimioterapia,
radioterapia, implante de placa de radioterapia,
fotocoagulacio a laser, terapia hormonal oral (em casos
de tumores com receptores hormonais positivos) e inter-
vencgdes cirtrgicas (13414192739,
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O acompanhamento do paciente deve realizar-se
a cada 2 a 4 meses, com exame oftalmolégico completo
e ecografia ocular para pesquisa de descolamento da
retina secundario, o que requer tratamento mais ativo .

Os raros casos de metdstases de CA de mama
para a cordide no sexo masculino apresentam bons re-
sultados com tratamento quimioterdpico e com
tamoxifeno. CA de mama em homens tem maior con-
centracdo de receptores hormonais do que em mulheres,
respondendo, portanto, melhor ao tamoxifeno, o que pos-
sibilita, muitas vezes, total regressdo da lesdo ©*3, Ha
sugestdo na literatura de tratamento coadjuvante de CA
de mama com metdstases para cordide com composto
natural derivado de algas marinhas (HESA-A), com
melhora da visdo e menor necessidade de uso de
narcorticos para alivio da dor, sem descri¢do, no entanto,
de diminuicdo da massa tumoral %,

Embora, geralmente, ocorra boa resposta do tu-
mor metastitico ao tratamento quimioterapico do tu-
mor primario, a radioterapia pode ser usada nos casos
em que persiste a baixa acuidade visual por
envolvimento macular ou quando, raramente, ndo ha
resposta a quimioterapia. Costuma ser efetiva na dimi-
nui¢do do tamanho do tumor, desaparecimento do
descolamento retiniano e proliferacdo do epitélio
pigmentar da retina, acompanhados de melhora da
acuidade visual ?. No entanto, a radioterapia pode acar-
retar complicacdes locais como catarata, olho seco e
retinopatia por radiagio, entre outras ®. Numa série de
264 pacientes acometidos por metdstase uveal de can-
cer de mama, daqueles submetidos a radioterapia, 5%
desenvolveram catarata; 2%, retinopatia por radiacao;
2%, papilopatia por radiagdo; e 1%, glaucoma
neovascular ®. Uma opgéo que evita essas complica-
c¢des é a aplicagdo de laser local. E indicado em casos
com limitacdes para o tratamento sist€mico, como obje-
tivo de melhora da acuidade visual. Assim, a
fotocoagulacdo da lesdo com laser diodo pode proporci-
onar reducdo do descolamento seroso e da
hiperfluorescéncia a AF, possivelmente pela destrui¢ao
da vascularizag@o do tumor, causando morte das células
cancerigenas. Outra hipétese € a liberacao de fatores de
modulacdo extracelular pela ferida induzida pelo laser,
o que inclui fatores inibidores da neovascularizagao do
tumor. Ao inibir a angiogénese tumoral, o laser propor-
cionaria isquemia da massa ©.

Outra opg¢do com indicagdo semelhante é a
termoterapia transpupilar com laser infravermelho. Essa
terapia provoca hipertermia do tecido tumoral, com dis-
seminagdo do calor na drea de neovascularizacio, aque-
cendo mais essa drea do que os tecidos peritumorais.
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Proporciona melhora da visdo e diminui¢do do tumor
ap6s uma ou duas sessdes de laser (404D,

Recentemente, alguns estudos tém sugerido a
administracdo de injecdo intravitrea de bevacizumab
(Avastin) com regressdo parcial do tumor “?. Este mes-
mo tratamento, com repetidas sessdoes de inje¢ido
intravitrea e em associagdo com quimioterapico oral
(erlotinibe, 150mg/dia) parece proporcionar regressao
da(s) massa(s) e melhora da acuidade visual, sem efei-
tos colaterais oculares ou sistémicos. O bevacizumab
combate a angiogénese ¢ o erlotinibe também inibe o
crescimento de células tumorais e bloqueia a sintese de
proteinas angiogénicas por células tumorais, incluindo o
fator de crescimento endotelial vascular ®. Outros
quimioterdpicos como carboplatina e gencitabina tam-
bém sdo descritos com resultados promissores associa-
dos ao bevacizumab .

Como tentativa de melhora da AV, nos casos em
que o tratamento sistémico se mostra insuficiente ou li-
mitado, também pode ser usada a terapia fotodinamica
com verterporfina, que tem apresentado bons resulta-
dos. Assim como, no tratamento proposto para degenera-
cdo macular relacionada a idade, injeta-se por via
endovenosa a verteporfina (substincia fotossensivel), que
se fixa nos neovasos. Depois de 15 minutos, o produto
retido nos neovasos € ativado pelo laser, levando a sua
oclusdo e isquemia do tumor, sem lesar a parte saudédvel
do tecido “4),

A enucleacdo, exenteracdo ou excisdo cirurgica
do tumor metastatico € realizada em casos de cresci-
mento tumoral incontroldvel ou de dor por glaucoma
secunddrio associados a importante baixa de visdo 7%,

Prognéstico

Como em toda neoplasia mestastatizada, o prog-
nostico do portador desse tumor uveal é preservado.
Quando a metdstase ocular é a primeira manifestacao
da doenga, obtém-se prognoéstico ainda pior, pois isso é
indicio de neoplasia ja bastante disseminada, inclusive
para sistema nervoso central ®. A média de sobrevida
apos o diagnéstico € de 3 a S meses nos casos de tumores
pulmonares e de 8 a 12 meses nos tumores de mama .

CoONCLUSAO

A metastase ocular € rara, porém nao ¢ desprezi-
vel em portadores de determinadas neoplasias, de for-
ma que sintomas oculares nunca devem ser subestima-
dos nesses pacientes. O cancer de mama e o de pulméao
sd30 0s que causam metdstases oculares com maior
frequéncia. Com os avangos dos tratamentos oncoldgicos
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e a possibilidade de cura de neoplasias, a assisténcia
oftalmoldgica ao doente de cancer mostra-se fundamen-
tal, a fim de lhe proporcionar a qualidade de vida que a
Oftalmologia se propde a oferecer, com preservacdo da
visdo e conforto ocular.

ABSTRACT

Choroid metastasis have been considered the most
common ocular malignancy. Early detection allows
arrangements to provide tumor reduction and to improve
visual quality. Many treatments have been proposed to
aim these objectives. This work reviews clinical
characteristics, diagnosis and monitoring methods,
characteristics of complementary exams, and treatments
used in patients with this disease.

Keywords: Neoplasm metastasis; Choroid
neoplasms/secondary; Breast neoplasms; Lung neoplasms
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