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RESUMO 

 

Relatamos o caso de paciente com melanoma palpebral submetida à 

ressecção cirúrgica e terapia adjuvante sistêmica com associação de 

Trametinibe (inibidor de MEK) + Dabrafenibe (inibidor de BRAF) que apresentou 

grave efeito adverso ocular. O desenvolvimento de terapias alvo tem modificado 

significativamente o prognóstico de pacientes portadores de melanomas, 

incluindo palpebrais. Entretanto, tais medicações podem acarretar efeitos 

adversos significativos com eventuais repercussões oculares irreversíveis.  
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1 INTRODUÇÃO 

O melanoma palpebral corresponde à aproximadamente 1% de todos os 

tumores malignos palpebrais. Apesar da baixa prevalência, esta patologia é 

responsável por cerca de dois terços das mortes relacionadas a neoplasias malignas 

da pálpebra (1). A principal forma de tratamento destas lesões é a exérese cirúrgica 

associada à reconstrução palpebral. Esta modalidade de tratamento costuma ser 

curativa, mas em alguns casos tratamento adicional pode ser indicado.  

 

Neste contexto, a terapia-alvo com a associação de Dabrafenibe (inibidor de 

BRAF) e Trametinibe (inibidor de MEK) tem se mostrado como uma opção terapêutica 

com bons desfechos para pacientes com melanoma e mutação BRAF V600E ou 

V600K, modificando o prognóstico destes pacientes e aumentando substancialmente 

sua sobrevida (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). A terapia geralmente é bem tolerada, eventos 

adversos oculares são considerados raros e quando presentes tendem a ser leves (8, 

9). 

 

Neste trabalho, apresentamos o caso de uma paciente com melanoma 

palpebral submetida à terapia adjuvante sistêmica com associação de inibidor da MEK 

+ inibidor da BRAF que apresentou grave efeito adverso ocular. 
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2 CASO CLÍNICO 

Paciente do feminina, 35 anos de idade, leucodérmica, previamente hígida, 

encaminhada ao Setor de Tumores Oculares do Serviço de Oftalmologia do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre - hospital terciário no sul do Brasil - para avaliação de 

lesão em pálpebra superior direita com crescimento progressivo nos 6 meses 

antecedentes à consulta inicial. Ao exame, a paciente apresentava volumosa lesão 

melanótica na pálpebra superior direita, medindo cerca de 10 mm x 10 mm, crostosa 

e sangrante, associada à desorganização da margem palpebral (Figura 1). A  paciente 

concomitantemente apresentava outra lesão hiperpigmentada na conjuntiva tarsal 

inferior deste mesmo olho (Figura 2), medindo cerca de 5 mm x 3 mm, discretamente 

elevada, sem contiguidade com a lesão principal. Demais achados do exame 

oftalmológico sem particularidades, incluindo acuidade visual normal. 

 

 

 

Figura 1 -  Lesão pigmentada volumosa na margem palpebral superior do olho direito. 
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Figura 2 -  Lesão hiperpigmentada na conjuntiva tarsal inferior do olho direito. 

 

Sob hipótese clínica de melanoma palpebral e conjuntival, paciente foi 

submetida a exérese cirúrgica. No transoperatório, observou-se terceira lesão 

conjuntival pigmentada no fórnice superior, sendo realizada a exérese no mesmo 

tempo cirúrgico. Análise histopatológica confirmou a principal hipótese diagnóstica da 

lesão palpebral como melanoma cutâneo tipo espalhamento superficial, ulcerado, 

estendendo-se ao hipoderma, CLARK 4 (fase vertical), apresentando espessura 

tumoral máxima de 5.00mm (índice de BRESLOW) e limites cirúrgicos livres. As 

lesões conjuntivais também foram compatíveis com melanoma sólido conjuntival, 

apresentando limites livres. 

 

Paciente submetida a estadiamento sistêmico, não sendo evidenciados demais 

sítios sugestivos de lesões neoplásicas. Solicitada análise do gene BRAF, que 

confirmou presença da variante V600E. Realizada avaliação multidisciplinar incluindo 

equipes de oftalmologia, oncologia e cirurgia oncológica e - considerando a ausência 

de contiguidade entre as lesões e a possibilidade das lesões conjuntivais terem 

ocorrido secundariamente à disseminação da doença -, foi indicada terapia adjuvante 

com Dabrafenibe (inibidor de BRAF) e Trametinibe (inibidor de MEK) 

  

No mês seguinte ao início do tratamento adjuvante, paciente apresentou piora 

súbita e indolor da acuidade visual no olho esquerdo, acompanhada de inapetência, 

náusea, fraqueza e cefaleia holocraniana. Ao exame oftalmológico, acuidade visual 

unilateral de 0,1 em olho esquerdo. A fundoscopia revelou descolamento de retina 
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exsudativo multifocal ipsilateral. Avaliação do olho direito sem particularidades neste 

momento. Exames complementares de retinografia, autofluorescência e tomografia de 

coerência óptica (OCT) corroboravam achados do exame clínico (figuras 3, 4 e 5).  

 

 

Figura 3 - Retinografia colorida de ambos os olhos: olho direito sem alterações e olho esquerdo 

apresentando focos de descolamento de retina exsudativo.  

 

 

Figura 4 - Autofluorescência de fundo de ambos os olhos: olho direito sem alterações e olho esquerdo 

apresentando focos de hiperautofluorescência entremeados por focos de hipoautofluorescência.  

 

  

Figura 5 – OCT de ambos os olhos: olho direito apresentando retina aplicada e olho esquerdo 

apresentando descolamento de retina exsudativo. 
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Cinco dias após, apresentava piora da acuidade visual também em olho direito 

(AV = 0,3). Realizado exame de angiografia fluoresceínica que evidenciou 

hiperfluorescência de disco óptico bilateral e múltiplos pontos hiperfluorescentes no 

polo posterior ("pin points") associados a focos hiperfluorescentes com aumento 

progressivo da intensidade (“pooling”) ao longo do exame no olho esquerdo (Figura 

6). 

 

 

 

Figura 6 - Angiografia fluoresceínica evidenciando hiperfluorescência de disco óptico bilateral e focos 

de hiperfluorescência (“pin points” e “pooling”) em olho esquerdo.  

 

Quadro clínico oftalmológico apontou como principal hipótese a doença de 

Vogt-Koyanagi-Harada secundária ao uso de Dabrafenibe e Trametinibe. Sendo 

assim, foi indicada a suspensão do tratamento adjuvante.  

Após uma semana de observação, apesar da suspensão do tratamento, a 

paciente evoluiu com piora significativa da acuidade visual em ambos os olhos para 

conta dedos. Ao exame, apresentava em ambos os olhos nervo óptico hiperemiado 

com limites imprecisos e extensas áreas de descolamento de retina exsudativo 

envolvendo o polo posterior, incluindo região foveal (Figura 7, 8, 9). A biomicroscopia 

de segmento anterior evidenciava precipitados ceráticos e reação de câmara anterior 

leve (1+), sendo iniciado tratamento tópico para uveíte anterior com colírios de 

Dexametasona 0,1% e Tropicamida 10mg/ml 
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Figura 7 - Retinografia colorida de olho direito e olho esquerdo, respectivamente, evidenciando focos 

de descolamento de retina exsudativo em ambos os olhos. 

 

 

Figura 8 - Autofluorescência de olho direito e olho esquerdo, respectivamente, evidenciando focos de 

hiperautofluorescência entremeados por focos de hipoautofluorescência em ambos nos olhos 

  

  

Figura 9  – OCT de olho direito e olho esquerdo, respectivamente, evidenciando descolamento de 

retina exsudativo em ambos os olhos. 

  



12 

 

 

Desta forma, após descartadas patologias infecciosas, realizada pulsoterapia 

com metilprednisolona 1mg/kg/dia (120 mg/dia) por 5 dias e, após, corticoterapia via 

oral em redução gradual. Paciente apresentou excelente resposta a terapia 

estabelecida, evoluindo com resolução do descolamento de retina exsudativo e 

melhora significativa da acuidade visual (figuras 10, 11). Acuidade visual de 0,8 em 

ambos os olhos 10 dias após pulsoterapia, com melhora progressiva, atingindo 

acuidade visual de 1,0 nas semanas subsequentes. Paciente segue em 

acompanhamento oftalmológico - apresentando boa acuidade visual persistente - e 

oncológico, sem terapia adjuvante por 5 meses após início de quadro, clinicamente 

estável, sem sinais sugestivos de implantes neoplásicos secundários. 

 

 

 

Figura 10 – Retinografia colorida de olho direito e esquerdo, respectivamente: não se observam focos 

de descolamento de retina, embora persista com discreto borramento de disco óptico em ambos os 

olhos. 

 

  

Figura 11 – OCT do olho direito e esquerdo, respectivamente, com resolução do descolamento de 

retina exsudativo. 
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3 DISCUSSÃO 

Neste caso, descrevemos um efeito adverso ocular grave, compatível com 

doença de Vogt-Koyanagi-Harada-like, decorrente do tratamento adjuvante do 

melanoma palpebral com Dabrafenibe e Trametinibe. Diagnóstico e tratamento 

precoces permitiram um desfecho favorável para a paciente. 

O avanço tecnológico aliado à ciência tem permitido nos últimos anos uma 

melhor compreensão fisiopatológica e genética de inúmeras, acarretando no 

desenvolvimento de drogas direcionadas que, por sua vez, culminam em tratamentos 

mais efetivos e menos danosos às demais células do organismo. Neste contexto, 

sabendo que aproximadamente 50% de todos os melanomas cutâneos possuem 

mutações BRAF (2), este se tornou um alvo importante dos estudos. A terapia 

adjuvante do melanoma com Dabrafenibe e Trametinibe tem sido descrita na 

literatura, apresentando resultados satisfatórios quanto à eficácia (a curto e longo 

prazo) e à segurança (8). A terapia costuma ser bem tolerada e seus efeitos adversos 

são menos frequentes do que os apresentados por outras drogas utilizadas neste 

cenário (10).  Efeitos adversos oculares são considerados raros e tendem a ser 

resolvidos com a suspensão da medicação (9). Entretanto, como relatado neste caso, 

as alterações induzidas pela medicação podem ser graves e, se não tratadas 

brevemente, podem se tornar irreversíveis. 

Casos semelhantes de descolamento seroso associado a terapia com 

inibidores de BRAF e inibidores de MEK já foram descritos na literatura (11, 12), 

corroborando a relevância desta associação. Enfatizamos assim a necessidade de 

realizar uma abordagem multidisciplinar, atentando para os efeitos adversos já 

descritos na literatura e buscando a resolução precoce em caso de toxicidade 

medicamentosa. Salientamos também a importância do oftalmologista estar ciente 

destes possíveis achados do exame, visto que, apesar de raros, com a crescente 

indicação do uso de inibidores de BRAF e MEK, estes efeitos adversos oculares 

tenderão a ser encontrados com maior frequência na prática clínica 
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