Angiografia fluoresceinica nos melanomas da coréide
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INTRODUCAO

Um dos mais importantes diagndsticos de certeza em
Oftalmologia é a confirmagao clinica da presengca de um
tumor intraocular, mais especificamente de um melanoma
da coréide, pelas graves implicag6es decorrentes do diag-
néstico.

Com a suspeita de um melanoma da coréide, mesmo
na presenca de meios bem transparentes, onde a lesao pode
ser visualizada oftalmoscopicamente, todas as possibilida-
des semiolégicas buscando a elucidagao do diagnéstico de-
vem ser esgotadas.

A angiografia fluoresceinica, quando os meios transpa-
rentes permitem, é um método que pode trazer valiosos
subsidios pois os melanomas da coréide apresentam determi-
nadas caracteristicas que os diferenciam de outras lesées
que podem simular a presenga deste tumor? 3 6.20.22. 23

Neste estudo comenta-se as principais caracteristicas
angiofluoresceinograficas observadas num grupo e 30 pa-
cientes examinados no Servigo de Retina do Hospital Banco
de Olhos de Porto Alegre entre 1980 e 1988 com o diagnés-
tico clinico e anatomopatolégico de melanoma da coréide
e procura-se comparar os achados desta série com as infor-
magoes obtidas na literatura cientifica nacional e interna-
cional.

OBSERVACAO E METODOS

Em cada um dos 30 pacientes foi feita anamnese com-
pleta, oftalmoscopia binocular indireta, biomicroscopia de
fundo de olho com lente de trés espelhos de GOLDMAN
e ecografia ocular. Quando os meios transparentes permi-
tiram foi realizado sempre estudo angiofluoresceinografico
e, foram incluidos neste estudo apenas os casos onde este
exame pode ser realizado com boa qualidade fotogréfica.

Utilizou-se o retinégrafo TOPCON TRC-FE com os filtros
excitador e barreira originais fornecidos pelo fabricante.
O filme utilizado foi o KODAK TRI-X 400 ASA e a injecao
endovenosa de 5 cc de fluoresceina sédica a 20% foi reali-
zada na veia antecubital ou numa das veias do dorso da
mao.

Os fotoangiogramas foram obtidos numa sequéncia ré-
pida nas fases iniciais a partir do enchimento do leito coroi-
dal e numa sequéncia mais lenta nas fases de recirculagio.
As fases mais tardias do exame foram fotografadas de 10
a 20 minutos apds a injegao do contraste.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo
com o tamanho estimado do tumor, utilizando-se para tal
a comparagao do tamanho da lesiao com o didmetro papilar
através da oftalmoscopia binocular indireta e, para estimar-
se a altura do tumor a ecografia A-Scan.

1 — Tumor pequenos —Detamanho entre 1—2 didmetros
de papila e sem evidéncias ecogréficas de crescimento
em altura.

2 — Tumores médios — De tamanho entre 2 — 4 diametros
de papila e com altura ecogrédfica menor do que 4
mm.

3 — Tumores grandes — De tamanho maior do que 4 dia-
metros papilares e altura ecogrédfica maior do que 4
mm.

RESULTADOS

14 pacientes eram do sexo masculino enquanto 16 eram
do sexo feminino e as idades variaram de 25 a 70 anos.

O olho direito foi acometido em 17 pacientes enquanto
o olho esquerdo foi em 13.

Quanto ao tamanho estimado do tumor ocorreram 3
casos de pequeno tamanho, 4 casos de tamanho médio
e 23 casos de tumores de grande tamanho.

O tumor localizou-se na coréide posterior em 27 dos
casos.

As caracteristicas angiofluoresceinogréficas encontra-
das variaram de acordo com o tamanho do tumor intrao-
cular.

Nos tumores grandes (23 casos) observou-se um com-
portamento que pode ser assim resumido:

— PRESENCA DE DUPLA CIRCULAGAO
Em 13 dos 23 casos num total de 56%.
— ALARGAMENTO DOS ESPACOS INTERCAPILARES RETI-
NIANOS
Em 6 dos 23 casos num total de 26%.
— AREAS DE NAO FLUORESCENCIA
Em 16 dos 23 casos num total de 70%.
— MULTIPLOS PEQUENOS PONTOS HIPERFLUORESCEN-
TES
Em 15 dos 23 casos num total de 65%.
— ANASTOMOSES ENTRE OS VASOS TUMORALIS E OS VA-
SOS RETINIANOS
Em apenas dois dos 13 pacientes correspondendo a 8%.
— HIPERFLUORESCENCIA TARDIA
Em 20 dos 23 casos num percentual de 87%.

Nos tumores médios e pequenos (7 casos) as alterages
angiogréficas encontradas em todos os casos foram:

— HIPOFLUORESCENCIA INICIAL

— HIPERFLUORESCENCIA DIFUSA COM ASPECTO GRA-
NULAR SOBRE A SUPERFICIE TUMORAL

— PEQUENOS PONTOS HIPERFLUORESCENTES

DISCUSSAO
Tumores de grande tamanho
CHARAMIS, KATSOURAKIS e MANDRAS . em 1966, fo-

ram os primeiros a utilizar a angiografia fluorescefnica no
estudo dos melamonas da coréide chamando a atengao para
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a dificuldade do diagndstico diferencial entre este tumor
com outras entidades clinicas e, também, foram os primei-
ros a identificar a presenga de uma dupla circulagao nestes
tumores.

Dupla Circulagdo é a visualizagao da circulagao prépria
do tumor simultaneamente com a identificagao da rede vas-
cular retiniana. Este achado é melhor percebido em tumores
pouco pigmentados ou amelanéticos ou ainda em tumores
muito vascularizados® 5.

A presenca da dupla circulagao pode ser percebida des-

hg. 1 —

Direita —
(dupla circulagao).

de as fases mais precoces do angiograma uma vez que os
vasos intra-tumorais sdo oriundos da rede coroidiana. A
fluorescéncia nestes vasos persiste durante a fase arterial
e artério-venosa do exame (fig. 1, 2, 3 e 4).

Em 1969, EDWARDS e cols.? analisaram os achados an-
giograficos numa série de 15 pacientes e relacionaram a
visualizagao da dupla circulagao com o crescimento em altu-
ra do tumor pois este achado se manifestou em 9 dos 15
casos da série e sempre em tumores com mais de 6 mm
de altura. FISHMAN3, em 1977, baseado nas observacées de
EDWARDS postulou que o aparecimento da dupla circulagao

Esquerda — Melanoma de cordide de grande tamanho e com pouco pigmento. Somente sio visiveis 0s vasos retinianos.
Angiografia fluoresceinica do mesmo tumor onde se visualiza, numa fase precoce do exame, a rede vascular intratumoral

Fig. 2 —
Esquerda — Melanoma de coréide de grande tamanho e amelanético onde se observa a presenca de uma anastomose entre a circulagdo
retiniana e tumoral.

Fase precoce do exame angiofluoresceinogrdfico do mesmo tumor onde se visualizam a presenga de uma dupla circulagdo
e a anastomose entre os vasos retinianos e os vasos tumorais.

Direita —
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Fig. 3 — Estudo angiofluoresceinogrifico mostrando a dubla circu-

lagio num melanoma de coréide de grande tamanho e tamhém a

presenca de uma anastomose retino-tumoral. Pequenos pontos hi-
perfluorescentes sao visiveis sobre a superficie do tumor.

Fig. 4 —
Esquerda — Melanoma de coréide de grande tamanho e amelanético onde se observam vasos intratumorais.

Direita —
nos vasos intratumorais.

ocorria possivelmente em tumores num estdgio mais avan-
c¢ado de desenvolvimento.

FEDERMAN e cols.* ndo consideram a presengade dupla
circulagdo um achado comum nos melanomas da coréide,
podendo ocorrer em tumores grandes, que tenham rom-
pido a Membrana de Bruch.

Nos pacientes estudados nesta série, a visualizagao da
dupla circulagdo ocorreu nos casos de tumores pouco pig-
mentados confirmando as opini6es de outros autores? °.
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Fase artério-venosa do estudo angiofluoresceinogrifico do mesmo tumor mostrando que a fluoresceina nido estd circulando

Alargamento dos espagos intercapilares retinianos — (fig. 5)

CANTRILL e cols.®, em 1984, encontraram alteracées
vasculares retinianas em 27% dos casos de melanomas da
coréide estudados e o alargamento dos espagos interca-
pilares com dreas de nao perfusao capilar na retina foram
achados em 17% de um grupo inicial de 41 pacientes. Este
autor e, AUGSBURGER’, também em 1984, atribuiram esta
situagdo a um estiramento e consequente deformagao que
a retina sofreria devido ao crescimento do tumor.
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Zonas de ndo fluorescéncia sobre a superficie do tumor
Na angiografia fluoresceinica pode-se ter basicamente
duas possibilidades para a nao fluorescéncia de uma lesao:

a — hipofluorescéncia por bloqueio,
b — hipofluorescéncia por falta de enchimento de corante.

As dreas nao fluorescentes sobre a superficie dos mela-
nomas podem ser decorrentes das duas situagées. Em pri-
meiro lugar podem ser geradas pela presenca de hemor-
ragias ou pigmentos, como a melanina ou a lipofucsina,
que causam um bloqueio na visualizagdo da fluorescéncia

tecidual (fig. 6 e 8). Estudos de SMITH® e FONT®, em 1973
e 1974, demonstraram alipofucsina como sendo responsavel
pela pigmentacao alaranjada presente na superficie dos me-
lanomas da coréides.

O surgimento de dreas nao fluorescentes pode tam-
bém ser devida a uma pobre perfusao sanguinea tecidual.
SOLLOM™, em 1968, comentou a possibilidade destas zonas
esparsas sobre a superficie tumoral, onde se alternam 4reas
de fluorescéncia com dreas de nao fluorescéncia serem ori-
ginadas por um escasso suprimento vascular do tumor nes-
tes setores fazendo com que uma quantidade insuficiente

Fig. 5 —

Esquerda — Melanoma de coréide de grande tamanho e muito pouco pigmentado onde se visualizam os aspagos sinusais intratumorais.

Direita —

Fase artério-venosa.do estudo angiofluoresceinografico do mesmo tumor onde se observam zonas nao fluorescentes sobre

a superficie do tumor. Estas zonas nao fluorescentes correspondem aos aspectos sinusais intratumorais (hipofluorescencia por
falta de enchimento de corante). Também sao observados o alargamento dos espagos intercapilares na circulagao retiniana
e presenga de miiltiplos pequenos pontos hiperfluorescentes.

Fig. 6 —
Esquerda — Melanoma de cordide de grande tamanho e pouco pigmentado onde se observa uma érea central onde existe acimulo de
pigmento melinico.
Fase artério-venosa do estudo angiofluoresceinografico do mesmo tumor onde se observa uma é4rea central hipofluorescente
e correspondente ao local onde havia o acimulo pigmentar melanico (hipofluorescencia por bloqueio).

Direita —
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Fig. 7 —
Esquerda — Fase tardia de estudo angiogluoresceinogrédfico num melanoma de coréide de grande tamanho onde se observam pequenos
pontos hiperfluorescentes na margem tumoral e hiperfluorescencia tardia por impregnagao de corante nas estruturas tumorais.
Na margem percebe-se uma hipofluorescencia por bloqueio devido ao actimulo de pigmento melanico que quase sempre
ocorre nas margens dos melanomas da coréide.
Fase tardia de exame angiofluoresceinografico num melanoma de coréide de grande tamanho e pouco pigmentado onde se
observa uma grande impregnagao de corante nas estruturas tumorais 20 minutos ap6s a injegao do contraste.

Direita —

de corante penetre nestes espagos. Estas dreas podem ne-
crosar por atrofia vascular gerando, entiao, espagos cisticos
intratumorais ndo fluorescentes (fig. 5). Oclusao total de
vasos intratumorais também pode ser encontrada nos mela-
nomas da coréide. Na Fig. 4 percebe-se o corante circulando
nas artérias retinianas enquanto os vasos tumorais, que de-
veriam encher-se de corante nu

grama, ainda permanecem vazios.

Pequenos pontos hiperfluorescentes — (fig. 3, 5 e 7)

Este foi um achado muito frequente nos casos aqui
estudados e, curiosamente, este aspecto nao tem sido muito
enfatizado na literatura cientifica bem como nao se tem
ainda uma idéia definida do real significado do seu apareci-
mento, sendo muito semelhantes a microaneurismas ou a
drusas de retina.

OOSTHERHUIS e WAVEREN" em 1968 foram os primei-
ros a chamar a atengdo para estes pontos classificando-os
como capilares retinianos dilatados com microaneurismas,
porém comentaram que estes ndo eram comuns em melano-
mas de coréide.

HAYREH'2, em 1970, numa série de 38 pacientes comen-
tou o aparecimento dos pequenos pontos em 36 dos casos
estudados, valorizando em muito este achado. Os pontos
hiperfluorescentes apareciam na fase artério-venosa do an-
giograma e tanto seu niimero quanto sua fluorescéncia au-
mentavam com o decorrer do tempo e, ao fazer uma corre-
lagdo dos achados angiofluoresceinograficos com os acha-
dos anatomopatolégicos no seu grupo de pacientes, nao
encontrou uma explicagao adequada para a presenca desta
alteragao. Este autor sugeriu que pudessem decorrer de
pequenas dreas de exsudagao sub-retiniana ou sub-epitelial
ou pequenas extensées do tumor situadas entre o epitélio
pigmentar e a retina ou, ainda, serem drusas da membrana
de Bruch.

YANKO™, em 1973, atribuiu a presenga dos pequenos
pontos hiperfluorescentes a canais sangliineos com curso
perpendicular a superficie do tumor.
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Mc MAHON e cols.™, em 1977, num estudo combinado
de fluoresceinografia imediatamente antes da enucleagao
em sete olhos portadores de melanoma da coréide, sugeri-
ram que estes pontos correspondiam a drusas ou espagos
cisticos bolhosos no epitélio pigmentar.

Nos tumores de grande tamanho deste estudo, os acha-
dos angiofluoresceinograficos, na nossa opinido, sugerem
que tratam-se de dilatages aneurismdticas dos capilares
retinianos, pois aparecem na fase arterial do exame e se
mantém fluorescentes até as fases mais tardias sem haver
alteragao significativa mo tamanho da érea hiperfluorescen-
te.

Estatambém ¢ a opinido de CANTRILL e cols.®, que relata-
ram a presenca de microaneurismas retinianos associados
a dilatag6es dos capilares intra-retinianos de uma maneira
muito semelhante aos achados em pacientes com retino-
patia diabética.

No presente trabalho, observou-se uma maior concen-
tragao destes pontos nas bordas do tumor, tendo-se atribui-
do este achado ao fato de nestes locais haver uma maior
presencade pigmentos melanicos ou, até mesmo, uma pro-
liferacao do epitélio pigmentar que sempre causam um rela-
tivo bloqueio na fluorescéncia com os pequenos pontos
hiperfluorescentes se destacando melhor contra uma area
de relativa hipofluorescéncia.

Este acimulo de pigmentos na periferia dos tumores
foi também relatado por HILTON ROCHA e cols..

Anastomoses entre os vasos retinianos e tumorais foi
percebida em apenas dois pacientes nesta série (Figs. 2 e
3).

Este é um achado apenas recentemente comentado e,
alguns autores como AUGSBURGER e cols.” sugerem que
este parametro confirma a invasdo retiniana pelo tumor e
tentam correlacionar este achado como um fator a mais
no indicativo dos indices de sobrevida destes pacientes.

SHIELDS e cols.” postulam que os vasos retinianos rara-
mente estdo alterados na presenca de melanomas da coréi-
de e, neste trabalho, descrevem um caso onde confirmaram
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Fig. 8 — Melanoma de coroide de tamanho médio. Este caso foi enucleado apos ter sido documentado fotogrifica e angiograficamente
crescimento do tumor.

SuperiorEsquerda — Lesdo pigmentada de pdlo posterior envolvendo a regidao macular onde se observam muitos acimulos de pigmento

alaranjado do tipo lipofucsina.

Superior Direita — Fase artério-venosa do estudo angiofluoresceinogréfico do mesmo tumor onde existe hipofluorescéncia por blogueio
pigmentar e um inicio de hiperfluorescéncia em alguns setores da lesao. Notarareas puntiformes de nao fluorescéncia
por possivel faltade enchimento da cério-capilar em locais fora da regiao compreendida pelo tumor.

Inferior Esquerda — Inicio de fluorescéncia granular sobre a superficie da lesao tumoral e hipofluorescéncia por bloqueio nos locais
onde existe pigmento de lipofucsina. Observam-se também muiltiplos pequenos pontos hiperfluorescentes.
Inferior Direita — Fase tardia do angiograma onde percebe-se um aumento da fluorescéncia sobre a superficie da lesaio com vazamento

de corante. Pequenos pontos mantém sua hiperfluorescéncia e aumentam discretamente seu tamanho.

a existéncia de uma anastomose retiniana-tumoral, de meca-
nismo incerto, porém tendo verificado que o sentido do
fluxo circulatério deu-se a partir dos canais venosos intra-tu-
morais em direcdo a circulagdo retiniana e, sendo apés,
drenado pela veia central da retina. Antes destas descrigoes,
autores como KOLIN'®, em 1969, e REESEY, em 1976, relata-
vam ser de grande raridade a visualizagao destas anasto-
moses.
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A impregnagdo tardia de corante nas estruturas tumo-
rais (Fig. 7) origina-se do vazamento de corante a partir
dos vasos tumorais com acimulo nos espagos extravascu-
lares causando um aumento progressivo na fluorescéncia
de todo o tumor™®, comegando na fase arterial e persistindo
nas fases mais tardias por 30, 40 ou até mais de 60 minutos?,
com o corante se acumulando nos espagos extra e intrace-
lular, tingindo as células que estao com suas paredes altera-
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das. Se o tumor romper a membrana de Bruch haverd im-
pregnagao de fluorescénciatambém nointeriordas camadas
da retina, principalmente na camada plexiforme externa’.
A impregnacao tardia de corante sempre foi melhor perce-
bida em tumores pouco pigmentados ou quando existir alte-
racao do epitélio pigmentar na drea abrangida pelo tumor.
CORREA MEYER e cols.’ comentam que os achados angio-
fluoresceinograficos nos melanomas da coréide sempre de-
pendem da vascularizagdo e da pigmentagdo do tumor e
também das alterag6es causadas pelo mesmo ao epitélio
pigmentar.

Tumores médios e pequenos

Nestes grupos o comportamento angiofluoresceinogra-
fico foi diferente, pois nunca foram percebidas as alteracoes
relacionadas com a presencga de vasos intra-tumorais (Fig.
8).

Nas fases iniciais do angiograma, dreas nao fluorescen-
tes foram percebidas sobre a superficie da lesao em todos
os casos. Estas dreas correspondiam aos actimulos pigmen-
tares alaranjados de lipofucsina. Fora destas dreas nao fluo-
rescentes percebeu-se fluorescéncia de aspecto difuso e
granular e também pequenos pontos bastante hiperfluo-
rescentes. Estes achados foram relatados no trabalho de
HILTON ROCHA e cols.?. Na nossa opinido, é possivel que,
nos tumores de pequeno e médio tamanho, estes pontos
estejam relacionados com variagées agudas de dano ao epi-
télio pigmentar do tipo microdescolamentos. Esta também
é a opinido de McMAHON" que relata a presenga de espa-
gos cisticos originados no epitélio pigmentar em sua série
de pacientes estudados por angiografia, enucleagao e histo-
patologia.

HAYREH™, ROYO'", GASS?, entre outros, sugerem que
nestes casos exista alta probabilidade de crescimento do
tumor.

CONCLUSOES

A angiografia fluoresceinica ¢ um método semiolégico
extremamente til para o estudo e o diagnéstico diferencial
das lesées intraoculares de aspecto tumoral.

Apesar dos melanomas de coréide nio apresentarem
alteragoes patognomonicas sob o ponto de vista angiofluo-
resceinogréfico, este estudo demonstrou certas caracteris-
ticas mais ou menos constantes e que poderdo ajudar em
muito o correto diagnéstico nestas situagoes.

A limitagao principal da angiografia fluoresceinica é a
presenca de opacidades nos meios transparentes que nao
permitem uma boa visualizagao das estruturas intraoculares
e nos casos de tumores de localizagao muito anterior, onde
a qualidade técnica do exame pode deixar a desejar.

Sempre se deverd ter em mente que a angiografia fluo-
resceinica é um exame complementar e, portanto, nao po-
deré resolver todos os problemas diagnésticos na presenga
de les6es tumorais intraoculares principalmente devido a
grande pluralidade de formas clinicas decorrentes dos dife-
rentes tamanhos, que as lesées poderao apresentar no mo-
mento do exame e das alteragées produzidas pelo tumor
nas estruturas adjacentes, principalmente o epitélio pig-
mentar e a membrana de Bruch.

RESUMO

Os autores estudaram as caracteristicas angiofluoresceinografi-
cas encontradas num grupo de 30 pacientes com o diagnéstico clinico
e anatomopatolégico de melanoma da coréide, comparando seus
achados com a literatura cientifica. Os principais achados foram:

— Presengade duplacirculagao..........ocoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenns
— Alargamento dos espagos intercapilares retinianos .. -
— Zonas de ndo fluorescéncia na superficie do tumor ..
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— Multiplos pequenos pontos hiperfluorescentes
— Anastomoses entre os vasos tumorais e retinianos .
— Hiperfluorescéncia tardia ...............

Concluem que, apesar destes tumores nao apresentarem altera-
goOes angiograficas patognomdnicas, possuem determinadas caracte-
risticas que sao muito tipicas e podem ajudar no correto diagndstico
destas lesées.

SUMMARY
The authors reviewed the fluorescein angiography findings in

30 patients with the diagnosis of malignant choroidal melanoma and
the main characteristics founded includes:

— Double circulation ... 56%
— Widening of intercapillary spaces .. . 26%
— Hypofluorescentareas in the tumorsurface 70%
— Tumor-retinal vascular anastomosis . 8%
— Multiple hyperfluorescentdots ... . 65%
— Late staining of the tumor . 87%

All characteristics above were found in big size tumours (greater
than 6 x 6 mm and more than 4 mm thick).

It is concluded that fluorescein angiography is a helpful semio-
logic method in evaluate patients with suspected choroidal mela-
nomas.
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