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RESUMO

O melanoma da coroideia € o tumor primario intraocular maligno mais frequente em adultos. Nenhum dos diferentes tratamentos
disponiveis oferece vantagens de sobrevida recorrendo-se, cada vez mais, a tratamentos conservadores como a braquiterapia, a qual
passou a estar disponivel em Portugal desde 2013. Neste artigo revemos as caracteristicas clinicas, factores de risco, diagnéstico,
exames complementares e opgdes terapéuticas no melanoma da coroideia.
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ABSTRACT

Choroidal melanoma is the most common primary intraocular malignant tumor in adults. None of the different treatments available
offers advantages of survival, resorting more and more to conservative treatments such as brachytherapy, which has been available in
Portugal since 2013. In this article we review the clinical characteristics, risk factors, diagnosis, complementary exams and therapeutic

options in choroidal melanoma.
Keywords: Choroid Neoplasms; Melanoma

INTRODUGAO

O melanoma primario pode afetar diversas estruturas
oculares, desde a palpebra, conjuntiva, Uvea (coroideia,
corpo ciliar e iris) e muito raramente a 6rbita, sendo res-
ponsavel por cerca de 3% - 5% de todos os melanomas.'”

E importante referir que o melanoma intraocular (tam-
bém designado melanoma da uvea) € considerado uma
identidade diferente do melanoma cutaneo e da conjuntiva.
O primeiro tem origem nos melandécitos da mesoderme e
metastiza por via hematica, em contraste com o tumor da
pele e mucosas que tem origem na ectoderme e metastiza,
preferencialmente, por via linfatica.*

E sobre o melanoma primario da coroideia, que cor-
responde a 85% dos melanomas oculares, que incide este
trabalho de revisdo. Em comparagdo com o melanoma da
iris, apresenta pior prognostico e melhor que o melanoma
do corpo ciliar.'#8

Epidemiologia e fatores de risco

O melanoma da coroideia € o tumor intraocular malig-
no primario mais comum no adulto, e o segundo tipo de
melanoma primario mais frequente, imediatamente apos
o0 melanoma cutaneo. Estima-se uma incidéncia anual de
aproximadamente 4 - 10 casos por 1 milhdo de habitan-
tes_1,2,3,6,8-10

E mais frequente na sexta década de vida e, ao con-
trario do que se observa na maioria das neoplasias, a sua
incidéncia parece decrescer em idades mais avangadas.
Distribui-se igualmente em ambos os sexos, com predile-

¢ao por individuos de pele e olhos claros.'+7!"

Acredita-se que a maioria dos melanomas da coroideia
se desenvolva a partir de nevus pré-existentes, embora o
crescimento de novo também possa ocorrer.

Outros factores de risco sdo a melanocitose congéni-
ta ocular e 6culo-dérmica, sindrome de nevus displasico e
neurofibromatose tipo 1. Nao ha evidéncia cientifica consis-
tente quanto ao papel da radiagao ultravioleta, ao contrario

do que ocorre nos casos de melanoma da pele e muco-
Sas_4,5,7,8,11»13

Apresentacao clinica

As manifestagdes clinicas sdo inespecificas e ndo con-
tribuem para o diagnéstico, sendo muitas vezes um achado
acidental num exame oftalmoldgico de rotina.

Numa fase inicial os doentes sao assintomaticos, mas
quando o tumor atinge grandes dimensdes ou se localiza
préximo ao nervo optico ou macula, pode causar queixas
de baixa visdo, miodesopsias e fotopsias. Ador é rara e um
sintoma sugestivo de mau progndstico.*57:10.11.13

Ao exame oftalmoldgico, o melanoma da coroideia
apresenta-se como uma leséo elevada subretiniana, geral-
mente Unica e unilateral, com uma coloragéo que varia de
amelanocitica (15% - 20%) a pigmentada castanho-acin-
zentada, sendo raramente preto escuro. Tem uma confor-
macéao nodular (75%) (Fig. 1), em cogumelo (20%) (Fig. 2)
ou difusa (5%). Subjacente ao tumor é possivel observar
alteragdes do epitélio pigmentado da retina como atrofia,
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Figura 1 — A: Retinografia; B: Ecografia ocular modo A e B. Melanoma da coroideia nodular ou dome—shaped, em que a membrana de

Bruch esta integra

Figura 2 — A: Retinografia; B: Ecografia ocular modo B. Melanoma em forma de cogumelo, mushroom ou colar button shape, em que ha
rotura da membrana de Bruch, sendo esta apresentagéo muito sugestiva do diagndstico de melanoma da coroideia

pigmentacao alaranjada por acumulo de lipofuscina ou des-
colamento exsudativo da retina.57.10.1213

Diagnéstico

O diagnéstico de melanoma da coroideia é, na grande
maioria dos casos, preciso, tendo o estudo Collaborative
Ocular Melanoma Study (COMS) relatado uma taxa de erro
no diagndstico de 0,48% e concluindo que o maior desafio
do melanoma da Uvea né&o € o seu correto diagnostico mas
antes a determinagdo do melhor tratamento.?'*

A fundoscopia sob midriase é essencial, sendo a eco-
grafia ocular (modo A e B), com ou sem doppler, o melhor
exame complementar de diagndstico para o melanoma da
coroideia.

A ecografia de modo B permite avaliar a forma e tama-
nho tumoral (Tabela 1), planear a intervengao terapéutica
mais indicada e realizar o seguimento dos doentes apds
tratamento. No modo A, o tumor apresenta caracteristi-
camente refletividade interna média a baixa (Fig. 3). Este
padrao de refletividade auxilia no diagnéstico diferencial,

Tabela 1 - Defini¢cdo pelo tamanho do melanoma da coroideia segundo o estudo COMS

Tamanho Pequeno Médio Grande
Espessura apical 1,5-2,4 mm 2,5-10 mm >10 mm
Diametro 5-16 mm <16 mm > 16 mm
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Figura 3 — A: Aspeto ecografico de melanoma da coroideia. Eco-
grafia de modo A revela pico de maior refletividade no apice da
leséo correspondendo a retina, seguida de uma reflectividade in-
terna da lesdo media a baixa e com reducéo gradual dos ecos
em direcgdo a base (angulo k), seguida por um ultimo pico que
corresponde a esclerética; B: Aspeto ecografico de hemangioma
da coroideia

uma vez que as metastases e os nevus da coroideia apre-
sentam refletividade moderada a elevada e o hemangioma
da coroideia um pico inicial elevado mantendo alta refletivi-
dade'1,4,7,10,15

A fundoscopia aliada a ecografia permite estabelecer
o diagnodstico com confianga em mais de 95% dos casos,
sendo muito rara a necessidade de efetuar uma bidpsia,
procedimento este de dificil realizagao técnica.

Outros exames disponiveis que podem auxiliar no diag-
néstico em casos atipicos ou com maiores duvidas diag-
nésticas sdo a angiografia fluoresceinica e com verde de
indocianina, tomografia de coeréncia optica (OCT), tomo-
grafia computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM)
de orbitas. 1471015

Na RM, a melanina € hiperintensa em T1 e hipointensa
em T2, contudo este padrao tipico ndo esta presente nos
tumores amelanociticos e nao é patognomédnico dos mela-
nomas da coroideia, confundindo-se frequentemente com
o sinal semelhante da hemossiderina de uma hemorragia
antiga.”

Diagnéstico diferencial

O diagndstico diferencial de melanoma da coroideia faz-
-se tanto com patologias benignas como malignas. Entre as
principais encontram-se o nevus da coroideia, hemangio-
ma da coroideia, melanocitoma, metastases da coroideia,
hiperplasia congénita do epitélio pigmentado da retina e
hematoma supracoroideu (Fig. 4).1%1315

Em casos de pequenos melanomas, o diagnéstico di-
ferencial com nevus da coroideia pode ser complexo. O
nevus da coroideia é, geralmente, assintomatico, plano ou
com menos de 1 mm de espessura e base menor que 5
mm, com drusas.”

Os fatores de risco relacionados com a transformagao
maligna do nevus da coroideia sdo: espessura maior que 2
mm, presenga de liquido sub-retiniano, sintomas, presenca
de pigmento laranja (lipofuscina), localizagdo < 3 mm do
disco optico, vazio acustico na ecografia e auséncia de dru-
sa ou halo hipopigmentado ao redor da les&o.

Shields formulou a mnemodnica TFSOM (To Find Small

Figura 4 — A: Melanocitoma; B: Nevus da coroideia; C: Metastase
da coroideia; D: Hemangioma da coroideia

Ocular Melanoma) — Thickness (T), Subretinal Fluid (F),
Symptoms (S), Orange pigment (O) e margin touching optic
disc (M).5

O melanocitoma é uma variante do nevus melanocitico,
fortemente pigmentado, com uma coloragéo negra escura
e localizado preferencialmente na regido peripapilar.

As metastases coroideias apresentam-se como lesdes
geralmente amelanociticas e podem ser bilaterais e mul-
tiplas, localizando-se frequentemente no pdlo posterior e
com caracteristicas ecograficas distintas.'®'® Se a suspeita
for de metastase coroideia, deve-se tentar identificar o tu-
mor primario, ja que em 30% - 40% dos doentes nédo existe
historia oncoldgica quando apresentam a metastase ocular.
Os tumores que frequentemente metastizam para o olho
sd0 o da mama e do pulm&o.'®'”

O hemangioma isolado da coroideia € um tumor vas-
cular benigno de coloracéo alaranjada, em forma de placa
discretamente elevada, localizada frequentemente no pélo
posterior. A complicagdo mais comum é o descolamento
exsudativo da retina. A ecografia e a angiografia com verde
de indocianina auxiliam no seu diagnostico.'®'®

Estadiamento

No momento do diagndstico, deve ter-se presente que o
principal local de metastizagéo ¢ o figado (90%), seguindo-
-se 0 pulmao e restantes 6rgaos.*®

Desta forma, na avaliagdo inicial, os doentes realizam
hemograma e provas hepaticas (AST; ALT; GGT, FA e even-
tualmente LDH e CEA), ecografia ou TC abdominal e radio-
grafia do toérax.

Um diagndstico e tratamento precoces permitem con-
servar o olho e, em alguns casos, alguma acuidade visual,
bem como eventualmente diminuir a ocorréncia de metas-
tases. Alguns estudos demonstraram que o melanoma da
coroideia pode ser considerado uma doenga sistémica,
em que no momento do diagnéstico pode ja existir células
neoplasicas em circulagdo no sangue periférico, sem se-
rem detetadas clinicamente (micrometastases). Contudo,
s6 alguns doentes irdo desenvolver doenca metastatica,
por fatores ainda nio totalmente conhecidos, a qual pode
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ocorrer até décadas apos o diagnostico do tumor primario
e que esta associada a mortalidade destes tumores.® 120

Tratamento

Nas ultimas décadas, o tratamento do melanoma da co-
roideia sofreu grandes avangos, recorrendo-se, cada vez,
mais a tratamentos conservadores em vez da enucleagéao.

A hipétese de que a enucleagdo podia ser um fator pro-
motor de disseminagéo de células malignas para a corrente
sanguinea e tecidos orbitarios (hipétese de Zimmerman-
-McLean-Foster), aliada a outros estudos que defendiam
que as células tumorais produzem proteinas anti-angiogé-
nicas, e que a remogao do tumor primario faz perder este
equilibrio, predispondo ao crescimento de micrometasta-
ses, impulsionou o desenvolvimento de outras modalida-
des terapéuticas.®?°

O estudo Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
ao demonstrar que a enucleagao, associada ou ndo a ra-
dioterapia externa, ndo apresenta beneficio em termos de
sobrevida, nem na prevengéo de metastases, quando com-
parada a braquiterapia em melanomas de tamanho médio,
levou a uma preferéncia atual por terapéuticas conservado-
ras, que permitem conservar o globo ocular, e em alguns
casos a visdo. Em estudos recentes, a radioterapia conse-
gue um controlo local e sobrevivéncia comparavel com a
enucleagdo.?'41°

No entanto, e apesar do avango do conhecimento médi-
co, ainda nao esta determinado qual a melhor terapéutica,
sendo a enucleagéo, radioterapia, ressecgao local, fotocoa-
gulagéo e a termoterapia os métodos atualmente disponi-
veis.

A escolha por uma terapéutica a instituir recai no estu-
do do tamanho tumoral, envolvimento extraocular, presen-
¢a de metastases, idade e estado geral do doente, assim
como acuidade visual do olho adelfo.27:16.19.20

Atualmente, a enucleagdo é reservada para tumores
grandes, mais de 10 mm de espessura e 16 mm de base,
que contraindiquem um tratamento conservador.

Para tumores pequenos, até 2 mm de espessura e sem
crescimento tumoral documentado, é apenas indicado a vi-
gilancia periddica.

A radioterapia é a primeira escolha nos tumores até 10
mm de espessura e 16 mm de base. Esta contraindicada
em tumores com mais de 15 mm de espessura e com ex-
tensao extra-escleral superior a 5 mm de espessura. Para
extensOes extra-escleral superiores, a exenteragéo orbita-
ria, seguida ou nao de radioterapia externa adjuvante, pode
ter indicacgéo.

A quimioterapia sistémica é o tratamento que se ofere-
ce aos doentes com metastases a distancia no momento
do diagndstico, sendo atualmente apenas um tratamento
paliativo.

Em Portugal, foi inaugurado em 2013 no Centro Hos-
pitalar e Universitario de Coimbra, o Centro de Referén-
cia para Tratamento dos Tumores Oculares, que dispde de
braquiterapia episcleral para o tratamento de melanomas
da dvea.

Figura 5 — Colocagéo intra-operatéria de uma placa episcleral com
sementes de lodo'?®

A braquiterapia € uma forma de radioterapia na qual
uma placa carregada com fontes radioativas é suturada
na esclerotica adjacente ao tumor intraocular (Fig. 5), per-
manecendo implantada por um periodo de tempo determi-
nado pelo estudo dosimétrico. O tipo de placa, o numero
de sementes a colocar e a sua distribuicdo irdo depender
do tamanho do tumor e da sua localizagdo (existem placas
com entalhe para tumores perto do nervo éptico), de forma
a que a isodose de 85Gy possa envolver toda a lesdo com
margem de seguranca. A placa é colocada e retirada sob
anestesia geral, por uma equipa multidisciplinar composta
por oftalmologistas, radio-oncologistas e fisicos médicos.

Durante o periodo de tratamento, o doente fica interna-
do em ambiente controlado e com visitas condicionadas.
O quarto de internamento esta preparado com um biombo
protetor de radiagdes e o doente dispde de éculos com vi-
dro plumbineo que coloca sempre que esta acompanhado,
para protecéo das visitas. Nao s&o necessarias outras me-
didas especiais de protecdo, e nenhum material ou resi-
duos ficam contaminados com radiagédo apos a remogao da
placa terapéutica.

Varios is6topos podem ser usados nas placas de bra-
quiterapia, sendo o lodo' o de eleigdo mundial e o usado
em Portugal, pelo seu melhor perfil de seguranga, pela ver-
satilidade, e reutilizagao.

Os estudos mostram que a braquiterapia € eficaz, sen-
do a taxa de insucesso e necessidade de enucleacao de
10% e 13% em cinco anos, respectivamente. 01621

Esta associada a complicagbes como retinopatia da ra-
diacdo, neuropatia Optica e catarata que poderdo ocorrer
em cerca de 50% dos doentes apds dois anos, comprome-
tendo a acuidade visual.!®6:1

A braquiterapia tem indicag¢des e taxas de sucesso rela-
tivamente semelhantes as da irradiagdo com feixe externo
de protdes, outra técnica de radioterapia, contudo menos
difundida mundialmente, pois necessita de equipamentos e
instalagbes complexas.
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Em relagédo as complicagdes, de um modo geral a radio-
terapia por protdées induz mais complicagdes no segmento
anterior do olho, enquanto na braquiterapia é o segmento
posterior que tem maior risco de complicagoes.

Seguimento e prognéstico

Os doentes com melanoma ocular devem ser acompa-
nhados por oftalmologistas especializados nesta area.

Sabe-se que nos primeiros anos existe uma maior pro-
babilidade de desenvolvimento de metastases, pelo que,
durante este periodo a vigilancia é mais apertada. Assim,
no primeiro ano a avaliag&o clinica, analitica e imagioldgica
com ecografia hepatica e ocular é realizada a cada trés me-
ses, sendo nos anos seguintes e até completar cinco anos
semestral e depois com periodicidade anual.

Genericamente o melanoma da Uvea é uma doenca
grave com prognostico reservado.

O progndstico depende da idade a data do diagnosti-
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