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Linfoma Intraocular Primario - Caso Clinico

Andreia Sitva'; Cristina Fonseca’; Jilia Fernandes; Rui Proenga®

'Médica Interna de Oftalmologia — Centro de Responsabilidade Integrado de Oftalmologia (CRIO) do Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra (CHUC)

? Assistente Hospitalar de Oftalmologia -~ Centro de Responsabilidade Integrado de Oftalmologia (CRI0) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)
 Assistente Hospitalar Graduado de Oftalmologia - Centro de Responsabilidade Integrado de Oftalmologia (CRIO) do Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra (CHUC)
* Chefe de Sewvico de Oftalmologia - Centro de Responsabiidade Integrado de Oftalmologia (CRIO) do Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra (CHUC)

RESUMO

Introducdo: O Linfoma Intraocular Primario € uma neoplasia rara que pode envolver o vitreo,
retina, epitélio pigmentar da retina, membrana de Bruch e o nervo 6tico. Manifesta-se de forma
independente ou associado ao linfoma do sistema nervoso central e frequentemente manifesta-
se como uma uveite posterior de dificil tratamento. Esta forma de linfoma é um dos tumores
intraoculares mais desafiantes de se diagnosticar.

Caso clinico: Relatamos o caso de um linfoma intraocular primario num doente do sexo
masculino de 67 anos cuja manifestacdo inicial foi uma uveite posterior unilateral. Foi
submetido a tratamento com injecBes intravitreas de metotrexato duas vezes por semana
durante 1 més, semanalmente no més seguinte e mensalmente até perfazer um ano.

Discussdo: O linfoma intraocular priméario € reportado como sendo a sindrome mascarada
ocular mais comum. Perante a diversidade de apresentacBes é dificil fazer o diagnostico
precoce, sendo necessario um elevado indice de suspei¢do. As recomendacGes publicadas para
o tratamento do linfoma intraocular primario variam no caso de envolvimento exclusivamente
ocular. O metotrexato intravitreo tem sido uma das opgfes mais utilizadas, geralmente
administrado num esquema intensivo de indugdo-consolidacdo-manutencdo. No caso
apresentado a quimioterapia IV foi eficaz com complicagdes oculares minimas.

Palavras chave: Uveite; Sindrome mascarada; Linfoma intraocular primario; Injecéo
intravitrea; Metotrexato.

ABSTRACT

Introduction: Primary intraocular lymphoma is a rare condition that can involve the vitreous,
retina, retinal pigment epithelium, Bruch’s membrane and optic nerve. It can occur alone or
can be associated with lymphoma of the central nervous system and a frequent manifestation is
a posterior uveitis of difficult treatment. This kind of ocular tumor is difficult and a challenge
to diagnosis.

Case report: We describe a case of primary intraocular lymphoma in a 67-year-old man who
had a unilateral posterior uveitis as the first manifestation. Intravitreal injections of
methotrexate were performed twice weekly for one month, once weekly for the following
month followed by ten monthly injections.
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Discussion: Primary intraocular lymphoma is reported to be the most ocular masquerade
syndrome. Given the diversity of presentations it is difficult to make na early diagnosis, and
high index of suspicion is necessary. Published recommendations for treatment of primary
intraocular lymphoma vary in case of exclusive ocular involvement. Intravitreal methotrexate
has been one of the most used options, usually administered in an intensive induction-
consolidation-maintenance scheme. In the case presented intravitreous chemotherapy was
effective with minimal ocular complications.

Key words: Uveitis; Masquerade Syndrome; Primary intraocular lymphoma; Intravitreal

injection; Methotrexate

INTRODUCAO

Os Linfomas oculares representam menos de 1% de
todos os linfomas. O Linfoma Intraocular Primario (LIOP) é
um subtipo de linfoma ndo Hodgkin (LNH) do sistema
nervoso central (SNC) que pode envolver o vitreo, retina,
epitélio pigmentar da retina (EPR), membrana de Bruch e o
nervo 6tico.”** Estes tumores sdo maioritariamente linfomas
B difusos de grandes células (>95% dos casos) de
intermédio a alto grau de malignidade.”® O LIOP ocorre
independentemente ou associado ao linfoma do SNC,
manifestando-se frequentemente como uma uveite crénica,
0 que torna o seu diagndstico um desafio.>? O gold
standard do diagndstico é a bidpsia vitrea com citologia e
esta indicada em quadros de suspeita de sindrome
mascarada numa uveite intermédia/ posterior ou panuveite.®

Apresentamos 0 caso de um LIOP de células B de
grandes células tratado com esquema de metotrexato
(MTX) intravitreo, cuja manifestacéo inicial foi uma uveite
posterior unilateral.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino de 67 anos de idade
referenciado a consulta de Oftalmologia por diminuicao
progressiva da acuidade visual (AV) e miodesopsias do olho
esquerdo (OE) com cerca de 2 meses de evolucdo, sem
outra sintomatologia acompanhante, sem antecedentes
sistémicos ou oftalmologicos relevantes. Ao exame
oftalmoldgico apresentava melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) de 20/20 do olho direito (OD) e contava dedos a 2
metros do OE. A biomicroscopia apresentava catarata

nuclear bilateralmente, sem inflamacéo ativa e a presséo
intraocular era normal em ambos os olhos. Ao exame
fundoscopico ndo apresentava alteragbes no OD mas, no
OE, era observavel a presenca de vitrite moderada com
snowballs inferiores, edema da retina ao longo da arcada
vascular temporal superior com edema macular e exsudagdo
dura. A realizagdo de angiografia fluoresceinica confirmou a
presenca de areas de impregnacdo vascular transmural
segmentar no pélo posterior e periferias, associado a edema
macular cistoide. Foi realizado estudo sistémico autoimune
e infecioso que incluiu sifilis, toxoplasmose, tuberculose,
HIV, hepatites B e C, enzima de conversao da angiotensina
sérica, anticorpos anti-nucleares (ANAS), anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCAS) e anticorpos anti-DNA
de dupla cadeia (dsDNA). Foi igualmente requisitada uma
tomografia computorizada do térax de alta resolucéo.
Iniciou terapéutica médica com metilprednisolona na dose
de 1mg/kg/dia e, ap0s as primeiras 2 semanas de tratamento,
0 quadro respondeu favoravelmente com melhoria da
MAVC. Os resultados dos exames complementares
realizados ndo revelaram alteracbes. A MAVC OE era
20/50 e, a fundoscopia, era notoria a diminuicéo da vitrite,
mantendo  edema  macular, exsudacdo dura e
embainhamento segmentar da arcada vascular temporal
superior. Perante a resposta parcial ao tratamento, iniciou-se
reducdo lenta da dose de corticoterapia e apds duas
semanas, 0 doente regressou com diminuigdo da AV e
edema do disco dtico (DO) de novo. Foi aumentada a dose
de metilprednisolona com reducdo gradativa subsequente,
mas a MAVC continuou a diminuir e o doente desenvolveu
uma panuveite granulomatosa, com sinéquias posteriores,
vitrite intensa, edema do DO e areas coalescentes de
vasculite no pdlo posterior e nasalmente ao DO.
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Na presenca de um quadro inflamatério grave com
resposta transitria e parcial aos corticosteroides, exclusdo de
etiologia infeciosa e posterior agravamento, colocou-se a
hipdtese de se tratar de uma sindrome mascarada. A ecografia
confirmou a vitrite densa associada a espessamento da
cordide na regido peripapilar e quadrantes superiores (fig. 1.).
Optou-se pela realizacdo de cirurgia combinada de catarata e
vitrectomia, com colheita de vitreo para estudo anatomo-
-patoldgico e imunofenotipagem. O estudo imunofenotipico
revelou a presenca de 44% de células B monoclonais com
restricdo de cadeias Kappa, com o fen6tipo sugestivo de
Linfoma B Difuso de Grandes Células. A ressonancia
magnética cranio encefalica (RM-CE) ndo revelou evidéncia
de infiltragdo parenquimatosa ou meningea e as células B
obtidas por mielograma apresentavam fendtipo normal. O
estudo fenotipico do sangue periférico ndo revelou presenca
de celulas com fendtipo de Linfoma B Difuso de Grandes
Células.

O diagndstico de LIOP com envolvimento unilateral e
sem atingimento do SNC foi confirmado e optou-se pelo
esquema de tratamento local com injeccfes de MTX
intravitreo (400 ug /0,1 mL), duas vezes por semana
durante 1 més, semanalmente no més seguinte e
mensalmente até perfazer um ano. Ao quinto ciclo de
tratamento, o doente referiu queixas de miodesopsias e
diminuicdo da AV do OD. Com o decorrer do tratamento
proposto, o doente foi referindo deterioragdo progressiva da
AV do OD, atingindo os 20/40 ao nono ciclo. A observagio
fundoscopica direita objetivava-se vitrite ligeira com
aglomerados celulares inferiores, sem areas de infiltracéo da
retina e/ou corodide e, do OE, atrofia 6tica com hialinizagdo
vascular e hemorragias dispersas no polo posterior (fig.2).
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Figura 1 - Ecografia OE
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Figura 2 - (A) Retinografia do OD: ndo se observam areas de infiltragdo da retina
ou corodide; (B, C) Retinografia do OE: atrofia dtica com hialinizagdo vascular e
hemorragias dispersas

Re-estadiamento com PET-CT foi solicitado, o qual
revelou &rea de captacdo aumentada de radiofarmaco na
topografia do OE e alteragdo funcional semelhante no olho
contralateral, embora menos evidente, sem lesBes
hipermetabdlicas suspeitas de doenca linfomatosa em
actividade a outros niveis (fig.3.).

Figura 3 - PET-CT

O doente iniciou esquema de tratamento com MTX
intravitreo também no OD, com melhoria progressiva das
queixas e da visdo. Em consulta de Hematologia repetiu
controlo imagioldgico CE e, apesar de livre de
envolvimento linfomatoso central, optou-se por instituir 3
ciclos de tratamento sistémico e intra-tecal com MTX e
Citarabina em altas doses.

Apo6s completar um ano de tratamento com MTX
intravitreo no esquema anteriormente descrito, o doente
manteve boa acuidade visual a direita (20/25) e, a
fundoscopia, sem vitrite ou evidéncia de infiltracdo
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linfomatosa subretiniana ou coroideia bilateralmente.
(fig.4.). O estudo imagioldgico do sistema nervoso central
manteve-se sem alteracBes até ao momento, pelo que o
doente permanece com seguimento regular em consultas
de Oftalmologia e Hematologia.

DISCUSSAO

Entre as sindromes mascaradas oculares que simulam
uveite crénica intermédia/ posterior ou panuveite, o LIOP
é reportado como sendo a mais comum.® No entanto, o
diagnéstico é dificultado pelo inicio insidioso do quadro,
diversidade de apresentacGes e a sua baixa incidéncia.*? A
média de idades a apresentacdo é de 60 anos e 0s sinais e
sintomas oftalmoldgicos incluem diminuicdo da AV uni
ou bilateral, miodesopsias, uveite intermédia e/ou posterior
com vitrite, depoésitos focais ou multifocais subretinianos
amarelados, hemorragias retinianas, descolamentos do
EPR, descolamento exsudativo da retina, vasculite ou
edema do DO. Perante a diversidade de apresentacOes é
dificil fazer o diagndstico precoce, sendo necessario um
elevado indice de suspeicdo.? A introdugdo da
corticoterapia controla parcialmente a inflamacéo, contudo
0 quadro recorre posteriormente e permanece resistente ao
tratamento.

Uma vez identificada a hipétese de LIOP é mandatéria
uma investigacdo detalhada do SNC pois o envolvimento
concomitante e/ou subsequente deste é frequente, com
taxas de mortalidade superiors.>* O diagnostico baseia-se
no estudo anatomo-patolégico da bidpsia vitrea ou
coriorretiniana, complementado com imunofenotipagem
(citometria de fluxo), andlise bioquimica e estudo de
alteracBes genéticas por FISH (Fluorecent In-Situ
Hybridization).”2 E importante lembrar que as células
neoplasicas tém uma distribui¢do varidvel no vitreo,
preferencialmente cortical, podendo as bidpsias resultar
em falsos negativos se a punc¢do for efetuada num local de
baixa concentragdo ou apenas no core vitreo®. Também a
corticoterapia pode diminuir a concentracdo de células
neoplasicas e o fato de estas se encontrarem primariamente
entre 0 EPR e a membrana de Bruch, pode contribuir para
um resultado falso negativo e um atraso no diagnéstico.
Neste caso, o diagnostico foi efetuado através de
imunofenotipagem e estudo genético por FISH da bidpsia
vitrea.

As recomendacdes publicadas para o tratamento do
LIOP variam no caso de envolvimento exclusivamente
ocular.® Os tratamentos preconizados incluem terapéutica
local, sistémica ou ambas. A terapéutica local consiste em
quimioterapia (QT) intravitrea apenas ou seguida por
radioterapia orbitdria. O MTX intravitreo na dose de
400ug/0,1ml, é uma das opgBes mais utilizadas,
geralmente administrado num esquema intensivo de
inducdo-consolidagdo-manutengdo.! A QT intravitrea tem
sido reportada como segura, com poucas complicacBes
associadas® e, sendo o MTX bem tolerado pelos tecidos
intra-oculares, injecdes repetidas sdo possiveis sem causar
toxicidade retiniana. No caso apresentado a QT intravitrea
foi eficaz com complicagBes oculares minimas, permitindo
a preservagdo da visdo do OD.

CONCLUSAO

Embora o LIOP seja uma entidade com baixa
incidéncia, deve ser um diagndstico a ter em consideragdo
na presenga de um quadro de uveite intermédia/ posterior
ou panuveite cronica num doente idoso. Este caso pretende
salientar a importancia de um elevado indice de suspei¢do
no diagndstico dos LIOP e as particularidades da
abordagem diagnostica e terapéutica subsequente. A
pronta instituicdo do tratamento contribui para um melhor
prognostico visual e vital, com necessidade de
envolvimento de uma equipa multidisciplinar experiente.
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