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Resumo 

 

Com o advento de novas terapias antineoplásicas, observam-se hoje efeitos adversos 

oftalmológicos até então pouco descritos. O Trabalho abaixo descreve um relato de 

caso de um paciente em tratamento de uma neoplasia metastática apresentando 

baixa visual leve e achados retinianos até então pouco descritos na literatura, bem 

como uma revisão bibliográfica de casos semelhantes. 

Palavras-chave: revisão; Melanoma; Cobimetinibe; retinopatia  
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Introdução 

 

Síndromes paraneoplásicas envolvendo a retina foram relatadas na literatura, 

algumas das quais incluem retinopatia associada ao câncer (CAR), retinopatia 

associada ao melanoma (MAR), proliferação melanocítica uveal difusa bilateral 

(BDUMP) e retinopatia paraneoplásica viteliforme (VPR). Essas síndromes ocorrem 

sem envolvimento direto do olho pela lesão neoplásica, e acredita-se que sejam 

secundárias às vias imunológicas que afetam os fotorreceptores e / ou o epitélio 

pigmentar da retina1. 

Nos últimos anos, com o aprimoramento das terapias oncológicas, os inibidores de 

checkpoint vêm se tornando a uma das principais terapias no tratamento de algumas 

doenças neoplásicas, incluindo o melanoma cutâneo metastático2,3. No melanoma 

cutâneo metastático com mutação do gene BRAF positivo, os inibidores da proteína 

quinase ativada por mitógenos (MEK) podem fornecer melhores resultados 4. Relatos 

na literatura descrevem casos em que o uso desta classe de medicamentos foi 

associado a complicações retinianas, incluindo acúmulo de fluido sub-retiniano e 

oclusão vascular 5-9.  

Este trabalho de conclusão de residência tem por objetivo descrever um caso de um 

paciente com alterações retinianas secundárias ao uso de medicação antineoplásica 

inibidora da MEK associado a um inibidor do BRAF para tratamento de melanoma 

metastático. 
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Caso clínico 

 

Paciente masculino, 48 anos, com diagnóstico de melanoma cutâneo metastático, 

veio para primeira consulta no serviço de oftalmologia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre em agosto de 2019, devido a alterações fundoscópicas com suspeição para 

metástases coroidais.  

 

Estava em acompanhamento e tratamento com um serviço de oncologia de outro 

hospital terciário de Porto Alegre, e vinha em uso com Cobimetinibe e vemurafenibe 

desde março de 2018, em ciclos de 21 dias de tratamento com pausas de 7 dias sem 

tratamento. 

Na anamnese, relatava baixa de acuidade visual discreta mais evidente em olho 

direito, com uma duração de aproximadamente 3 meses. Negava comorbidades 

prévias e história familiar para doenças oftalmológicas. 

Ao exame oftalmológico, sua melhor acuidade visual com correção era de 20/25 em 

olho direito e 20/20 em olho esquerdo. Não apresentava alterações biomicroscópicas 

e a pressão intraocular era normal. Na avaliação fundoscópica apresentava lesões 

hipopigmentadas com aspecto viteliforme em polo posterior acometendo ambos os 

olhos. Na autofluorescência as lesões apresentavam aspecto hiperautofluorescente 

(figura 1). Ao exame de tomografia de coerência óptica (OCT) (figura 2), apresentava 

fluido subretiniano acometendo a fóvea e também outras áreas da mácula, a avaliação 

da coroide foi normal e nenhuma região suspeita de neovascularização de coroide foi 

identificada no exame de OCT-angiografia. 

 

Durante o acompanhamento inicial, houve aumento no tamanho e número das lesões 

retinianas (figuras 3 e 4). A visão se manteve estável durante o acompanhamento, 

sem interrupção do tratamento. Revisões periódicas foram realizadas com 

documentação de acuidade visual, retinografias e OCT para seguimento. Em junho 

de 2021 realizou switch para imunoterapia com Nivolumabe e Ipilimumabe, 

suspendendo o cobimetinibe. Nessa avaliação, não apresentava material subretiniano 

ao OCT (figura 5) e estava com acuidade visual de 20/20 em ambos os olhos, sem 

outras alterações ao exame. 
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(figura 1: fundoscopia e autofluorescência no início do acompanhamento:  olho direito 

e esquerdo, respectivamente. Topcon TRC50Dx) 
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(Figura 2: tomografia de coerência óptica no início do acompanhamento: olho direito 

e esquerdo, respectivamente. Topcon DRI Triton) 
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(Figura 3: retinografia e autofluorescência: olho direito e esquerdo, respectivamente. 

Topcon DRI Triton) 
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(Figura 4: tomografia de coerência óptica: olho direito e esquerdo, respectivamente. 

Topcon DRI Triton) 
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(Figura 5: tomografia de coerência óptica após suspensão do tratamento: olho direito 

e esquerdo, respectivamente. OCT Cirrus) 

 

 

Discussão 

 

A quase totalidade dos casos de retinopatia associada aos inibidores da MEK 

(MEKAR - MEK associated retinopathy) descritos na literatura relatam casos de 

descolamento seroso de retina, sem descrição de depósitos subretinianos de material 

viteliforme, como identificado no paciente acima. Na maioria dos casos, os sintomas 

são leves, apresentando baixa de acuidade visual, metamorfopsias e halos ao redor 

de luzes 5-9. Casos de retinopatia paraneoplásica viteliforme são extremamente raros, 

com poucos relatos na literatura. Apenas um caso semelhante ao descrito acima foi 

relatado na literatura, em que um paciente com melanoma metastático em tratamento 

com vemurafenibe (inibidor de BRAF), trametinibe (inibidor de MEK), dabrafenibe 
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(inibidor de BRAF) e pembrolizumabe (anticorpo monoclonal anti PD-1) que foi 

diagnosticado com retinopatia paraneoplásica viteliforme, havendo resolução após 

quatro meses de descontinuação do vemurafenibe 15. Ainda assim, as alterações 

mostradas no OCT eram diferentes das do paciente acima descrito, mostrando 

predominantemente descolamento seroso de retina e espessamento de segmentos 

externos. 

 

Visto que o paciente descrito apresentou poucos sintomas durante o 

acompanhamento e boa acuidade visual, foi optado, em conjunto com a equipe 

assistente, por manter-se o tratamento vigente com cobimetinibe e vemurafenibe, a 

despeito das alterações retinianas identificadas. Tal conduta foi recentemente 

recomendada em guideline 8. 

 

Após revisão da literatura sobre MEKAR, a maioria dos pacientes apresentou 

alterações retinianas nas primeiras semanas após o início da terapia 9. Os achados 

do paciente relatado acima foram identificados 17 meses de tratamento com o inibidor 

de MEK, o que pode ser explicado pela presença de lesões extrafoveais inicialmente 

assintomáticas que posteriormente acometeram a região central, causando sintomas. 

Também chama atenção a falta de uma avaliação oftalmológica de rotina para os 

pacientes em uso dessa classe de medicamentos, o que dificulta seu reconhecimento. 

Felizmente, a resolução espontânea das lesões durante o seguimento, mesmo com a 

manutenção do tratamento, está de acordo com outros casos de retinopatia associada 

aos inibidores da MEK descritos na literatura 9. 

 

Em um estudo retrospectivo de 568 pacientes tratados com vemurafenibe para 

melanoma cutâneo metastático, os efeitos adversos oftalmológicos mais comuns 

foram uveíte, olho seco e conjuntivite, e nenhum caso de fluido ou depósito 

subretiniano foi descrito, sugerindo uma menor probabilidade de relação causal com 

essa droga nos achados do paciente acima descrito 16. 

A avaliação multimodal do segmento posterior realizada permite a avaliação acurada 

e boa documentação para seguimento e futuras correlações com casos similares, 

embora o caso aqui descrito apresente achados atípicos de retinopatia associada aos 

inibidores da MEK.  
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Os achados de depósitos viteliformes subretinianos no paciente não permitem excluir 

totalmente o diagnóstico diferencial de retinopatia viteliforme paraneoplásica. Com a 

melhor avaliação e análise de casos futuros espera-se poder melhor caracterizar as 

alterações e melhor compreender as patologias retinianas em pacientes oncológicos 

em uso de novas terapias.  
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