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RESUMO: INTRODUGAO Os tumores
oculares abrangem uma gama diversificada
de condigbes neoplasicas, cada uma com
bases genéticas, ambientais e imunologicas
Unicas. Esses tumores, classificados como
benignos ou malignos, representam desafios
significativos devido ao seu potencial para
interagcdes sistémicas, incluindo metéastase
e sindromes paraneoplasicas. Avancos em
modalidades de diagnostico como OCT,
OCTA e perfil molecular revolucionaram a
deteccao precoce e forneceram insights mais
profundos sobre a fisiopatologia do tumor.
No entanto, as disparidades no acesso
a recursos diagndsticos e terapéuticos
persistem, particularmente em cenarios
com recursos limitados. OBJETIVOS
Explorar as interagbes sistémicas, avancos
diagnbsticos e inovagbes terapéuticas
associadas a tumores oculares, com foco
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em suas implicacdes clinicas e impacto nos resultados dos pacientes. METODOS Trata-se
de uma revisdo narrativa. Foi utilizado os bancos de dados PubMed, sciELO e Medline e os
seguintes descritores: “Ocular tumors” OR “Systemic interactions” OR “Diagnostic imaging”
OR “Molecular diagnostics” OR “Emerging therapies” nos Ultimos 5 anos. RESULTADOS
E DISCUSSAO Os resultados destacam o papel das mutagbes genéticas, exposicdes
ambientais e doengas sistémicas no desenvolvimento e progresséo de tumores oculares.
Avangos em imagens, incluindo EDI-OCT e MRI, aumentaram a precisdo do diagnostico,
enquanto o diagnoéstico molecular abriu caminho para tratamentos personalizados. Terapias
emergentes, como inibidores de ponto de verificagdo imunologico e sistemas de administracao
de medicamentos baseados em nanotecnologia, oferecem resultados promissores, mas ainda
ha desafios para alcangar ampla acessibilidade e abordar complicagbes sistémicas associadas
a esses tratamentos. CONCLUSAO Concluindo, a integragdo de diagndsticos avancados,
terapias inovadoras e cuidados multidisciplinares € crucial para melhorar os resultados em
pacientes com tumores oculares. Esforgos para abordar disparidades no cuidado, expandir o
acesso a tratamentos emergentes e fornecer suporte psicossocial abrangente séo essenciais
para garantir um gerenciamento equitativo e holistico. Pesquisas futuras devem priorizar a
descoberta de biomarcadores, terapias combinadas e iniciativas globais para preencher
lacunas no cuidado e melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados.
PALAVRAS-CHAVE: Tumores oculares; Interagdes sistémicas; Diagnéstico por imagem;
Diagnostico molecular; Terapias emergentes

INTRODUCAO

O reino dos tumores oculares é uma area de estudo altamente complexa e em
evolugao, abrangendo uma gama diversificada de condi¢gdes neoplasicas que afetam o olho
e suas estruturas anexiais'. Esses tumores, que podem surgir de qualquer tecido ocular,
sdo classificados amplamente em categorias benignas e malignas, com malignidades
representando ameacas significativas a visdo e a saude sistémica’. A classificagcao é ainda
mais refinada com base no tecido de origem, com tipos comuns incluindo melanoma uveal,
retinoblastoma, carcinoma conjuntival e linfoma orbital2. Cada um desses tumores exibe
comportamento clinico distinto, caracteristicas histopatologicas e padrdes de interacéo
sistémica2. Enquanto os tumores oculares benignos sédo frequentemente localizados e
ndo ameagam a vida, as formas malignas podem exibir progressdo agressiva, envolvendo
metastase regional ou distante2.

Globalmente, a incidéncia de tumores oculares varia amplamente, influenciada por
fatores demograficos como idade, etnia e localizagédo geograficas. O melanoma uveal, por
exemplo, € amalignidade intraocular primaria mais comum em adultos, com maior prevaléncia
em populacdes caucasianas®. Por outro lado, o retinoblastoma afeta predominantemente
criancas, sendo responséavel por uma proporcéo significativa da mortalidade pediatrica
relacionada ao cancer em todo o mundo®. Essas disparidades ressaltam a importancia
de dados epidemiologicos especificos da regido para orientar os esforcos de detecgcéo
e tratamento precoces’. Além disso, os avangos nas técnicas de diagnéstico, incluindo
imagens de alta resolucao e perfis moleculares, permitiram a identificacao de lesdes sutis
e mutagOes genéticas associadas a patogénese do tumor”.
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Afisiopatologia dos tumores oculares é multifacetada, envolvendo fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos®. Mutagbes genéticas, como aquelas nos genes BAP1 e RB1, séo
essenciais no desenvolvimento do melanoma uveal e do retinoblastoma, respectivamente®.
Influéncias ambientais, incluindo radiagéo ultravioleta e exposi¢cdes ocupacionais, também
desempenham um papel contribuinte na tumorigénese®. A desregulagdo imunologica
complica ainda mais o curso da doencga, pois 0s mecanismos de evasao imunoldgica facilitam
a progressao do tumor®. Essa interacdo intrincada de fatores ressalta a necessidade de
uma compreensdo abrangente dos fundamentos moleculares e celulares das neoplasias
oculares’.

Clinicamente, os tumores oculares apresentam um amplo espectro de sintomas,
variando de disturbios visuais e desconforto ocular a manifestacoes sistémicas em estagios
avancados®. A distingdo entre tumores benignos e malignos é critica, pois os ultimos
frequentemente apresentam crescimento rapido, invasao local e propensao a disseminagéo
sistémica®. Por exemplo, o melanoma uveal frequentemente metastatiza para o figado,
destacando a importancia da avaliagdo sistémica em pacientes com malignidades oculares®.
Da mesma forma, o retinoblastoma pode invadir o nervo 6ptico e o sistema nervoso central,
necessitando de uma abordagem multidisciplinar para o tratamento®.

As doencas sistémicas influenciam significativamente a patogénese e a progresséo
dos tumores oculares, criando uma relagdo bidirecional que complica o diagnéstico e o
tratamento™. Condicbes como sindromes de imunodeficiéncia, doencgas inflamatérias
cronicas e malignidades sistémicas frequentemente coexistem ou predispdem individuos a
tumores oculares?®. Sindromes paraneoplasicas, mediadas por respostas imunes a tumores
sistémicos, podem se manifestar como anormalidades oculares, confundindo ainda mais
as linhas entre o envolvimento ocular primario e secundario''. Essas interagbes sistémicas
ressaltam a importancia da avaliagdo holistica do paciente e estratégias terapéuticas
personalizadas™.

O papel da imagem no diagnéstico e monitoramento de tumores oculares tem
visto avangos significativos, com modalidades como tomografia de coeréncia 6ptica
(OCT), imagem de profundidade aprimorada (EDI-OCT) e ressonancia magnética (MRI)
revolucionando a pratica clinica'2. Essas técnicas permitem a visualizagdo detalhada da
morfologia do tumor, padrdes vasculares e invaséo tecidual, facilitando o diagnéstico
precoce e preciso'2. Além disso, a integracdo de diagnésticos moleculares abriu caminho
para a medicina personalizada, com a identificacdo de biomarcadores como mutacoes
GNAQ e GNA11 oferecendo insights prognésticos e terapéuticos?s.

O exame histopatoldgico continua sendo a pedra angular do diagndéstico de tumores
oculares, fornecendo evidéncias definitivas de malignidade e orientando decisdes de
tratamento’. Avangos em imuno-histoquimica e patologia molecular aumentaram ainda
mais a precisao do diagnostico, permitindo a caracterizagdo de tumores em nivel celular
e genético®. Por exemplo, marcadores imuno-histoquimicos como HMB-45 e Melan-A séo
cruciais no diagnéstico de melanoma uveal, enquanto o teste genético para amplificagéo de
MYCN é fundamental no retinoblastoma?.

Ciéncias Bioldgicas: fundamentos da vida e biodiversidade 2 Capitulo 2

13



Os tratamentos sistémicos para tumores oculares também testemunharam um
progresso significativo, com o advento de terapias direcionadas e agentesimunomoduladores
oferecendo novos caminhos para o gerenciamento®. Os inibidores de VEGF, por exemplo,
mostraram-se promissores na reducdo da angiogénese associada ao tumor, enquanto o0s
inibidores de ponto de verificagdo imunologico estdo surgindo como opgdes potenciais
no melanoma ocular metastatico'®. No entanto, esses tratamentos ndo sdo isentos de
implicacbes sistémicas, necessitando de monitoramento cuidadoso e uma abordagem
multidisciplinar para o atendimento ao paciente?’.

Apesar desses avangos, a detecgéo precoce de tumores oculares continua sendo
um desafio, particularmente em ambientes com recursos limitados, onde o acesso a
cuidados especializados e ferramentas de diagnostico é restrito®®. O estabelecimento de
programas de triagem baseados na comunidade e iniciativas de telemedicina tem potencial
para preencher essa lacuna, permitindo diagnéstico e intervengéo oportunos®®. Além disso,
campanhas de educacéo e conscientizagcdo do paciente sdo essenciais para promover o
reconhecimento precoce dos sintomas e reduzir atrasos no diagnéstico™.

O impacto dos tumores oculares se estende além da saude fisica, afetando
significativamente o bem-estar psicologico e a qualidade de vida dos pacientes®. Perda de
visdo, desfiguracdo e a incerteza do prognostico contribuem para o sofrimento emocional,
necessitando de estratégias de gerenciamento holistico que abordem a saude fisica e
mental?®. Os esforgos de pesquisa futuros devem se concentrar em desvendar as complexas
interacdes sistémicas dos tumores oculares, explorando novas abordagens terapéuticas e
abordando as disparidades no acesso ao tratamento®.

OBJETIVOS

Explorar as interagdes sistémicas, avangos diagnésticos e inovagoes terapéuticas
associadas a tumores oculares, com foco em suas implicagdes clinicas e impacto nos
resultados dos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Examinar os fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos que contribuem para a
patogénese do tumor ocular.

2. Avaliar a utilidade de modalidades avangadas de imagem e diagnosticos
moleculares na detec¢éo precoce e caracterizagéo de tumores oculares.

3. Discutir o papel das doengas sistémicas na progressao e tratamento do tumor
ocular.

4. Analisar a eficacia e as limitacdes das terapias emergentes, incluindo tratamentos
direcionados e imunoterapia.

5. Destacar as disparidades no acesso ao tratamento e propor estratégias para
melhorar os resultados globais em oncologia ocular.
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METODOS

Trata-se de umarevisao narrativa, na qual foram analisados os principais aspectos Das
interacdes sistémicas, avancos diagnésticos e inovagdes terapéuticas associadas a tumores
oculares, com foco em suas implicagées clinicas e impacto nos resultados dos pacientes dos
Ultimos anos. O inicio do estudo foi realizado com treinamento teorico utilizando as seguintes
bases de dados: PubMed, sciELO e Medline, utilizando os descritores: “Ocular tumors” OR
“Systemic interactions” OR “Diagnostic imaging” OR “Molecular diagnostics” OR “Emerging
therapies” nos ultimos 5 anos. Por ser uma revisao narrativa, este estudo nao possui riscos.

Bases de dados: Esta revisédo incluiu estudos nas bases de dados MEDLINE —
PubMed (National Library of Medicine, National Institutes of Health), COCHRANE, EMBASE
e Google Scholar.

Os critérios de incluséo aplicados na revisao analitica foram estudos de intervencao
humana, estudos experimentais, estudos de coorte, estudos de caso-controle, estudos
transversais e revisdes de literatura, editoriais, relatos de caso e apresentacbes de poster.
Também foram incluidos apenas estudos escritos em inglés e portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As interagbes sistémicas e implica¢des clinicas dos tumores oculares apresentam
um desafio multifacetado na pratica médica. Uma revisdo abrangente da literatura revela
um progresso significativo na compreenséo de sua patogénese, diagnostico e tratamento,
ao mesmo tempo em que destaca as lacunas que persistem no tratamento clinico®. Uma
das descobertas mais notaveis é a interacao entre predisposicées genéticas e condicbes
sistémicas no desenvolvimento de tumores oculares. Mutacées nos genes GNAQ e
BAP1 foram confirmadas como essenciais na patogénese do melanoma uveal, com
estudos demonstrando seu papel na promog¢édo do crescimento tumoral e metastase?.
Além disso, a presenca de mutagdes da linha germinativa no gene RB1 foi estabelecida
como um fator critico no retinoblastoma, respondendo por aproximadamente 40% dos
casos, com implicagbes significativas para aconselhamento genético e triagem familiar?!.
Essas descobertas ressaltam a importancia do teste genético em populacdes de risco,
particularmente em sindromes hereditarias de tumores oculares?!.

Exposi¢cdes ambientais e ocupacionais também contribuem para a etiologia de tumores
oculares, com a radiagédo ultravioleta emergindo como um importante fator de risco para
melanoma uveal?. Foi demonstrado que a exposi¢éo prolongada a radia¢éo UV induz danos
ao DNA em melandcitos, levando a tumorigénese®. Além disso, uma revisao sistematica de
dados epidemiolbdgicos revelou uma maior prevaléncia de neoplasia escamosa da superficie
ocular em regides com radiacdo UV intensa, apoiando ainda mais essa associacao®.
Exposi¢bes ocupacionais a carcinégenos, como fumaga de soldagem e produtos quimicos
industriais, também foram implicadas na patogénese do carcinoma conjuntival®. Essas
descobertas destacam a necessidade de iniciativas de satde publica voltadas para a redug¢éo
de riscos ambientais por meio de medidas de protecéo e detecgéo precoce?.
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O papel das doencas sistémicas na progressao de tumores oculares é cada vez
mais reconhecido, com imunodeficiéncia e condi¢cdes inflamatorias crénicas identificadas
como fatores de risco significativos?’. Pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) apresentam maior incidéncia de sarcoma de Kaposi conjuntival, atribuido
a infeccdo pelo herpesvirus humano-8 (HHV-8)2°. Da mesma forma, disturbios autoimunes
como sarcoidose e lupus eritematoso sistémico foram associados a uma predisposi¢cao ao
linfoma orbital, provavelmente devido a ativagdo imunolégica cronica®®. Essas associagdes
ressaltam a importancia de uma abordagem multidisciplinar no tratamento de tumores
oculares em pacientes com doengas sistémicas?’.

Avancos nas modalidades de imagem revolucionaram o cendrio diagnéstico de
tumores oculares, com a angiografia por tomografia de coeréncia 6ptica (OCTA) emergindo
como uma ferramenta ndo invasiva para avaliar a vasculatura tumoral?. Uma meta-
analise de estudos que avaliaram OCTA em melanoma uveal demonstrou sua utilidade na
identificacdo de padrées microvasculares associados a tumores, correlacionando-se com
achados histopatolégicos?’. A imagem de profundidade aprimorada (EDI-OCT) provou ser
particularmente eficaz na deteccéo de lesdes coroidais sutis, auxiliando no diagnéstico
precoce do melanoma uveal?. A ressonancia magnética (RM), com seu contraste superior
de tecido mole, continua sendo o padréo ouro para avaliar tumores orbitais, fornecendo
informacdes criticas sobre a extensdo do tumor e o envolvimento do tecido adjacente?.

As analises histopatoldgicas e moleculares continuam a fornecer insights inestimaveis
sobre tumores oculares, orientando o diagnéstico e o tratamento?. Marcadores imuno-
histoquimicos como HMB-45 e S-100 demonstraram alta sensibilidade e especificidade
para o diagnoéstico de melanoma uveal, enquanto o teste molecular para amplificacdo de
MYCN se tornou uma pedra angular no diagnéstico de retinoblastoma?’. Além disso, o perfil
de expressao génica (GEP) surgiu como uma ferramenta de prognéstico no melanoma
uveal, estratificando os pacientes em categorias de baixo e alto risco com base no
potencial metastatico®. Esses avancos ressaltam o papel critico da patologia no tratamento
personalizado de tumores oculares®.

Os tratamentos sistémicos para tumores oculares estdo passando por uma rapida
evolugdo, com terapias direcionadas e imunoterapias na vanguarda da pesquisa3'. O uso
de inibidores de VEGF, como bevacizumabe e ranibizumabe, mostrou-se promissor no
tratamento da angiogénese associada a tumores em melanoma uveal e retinoblastoma3'.
Os inibidores de ponto de verificagdo imunolégico, incluindo pembrolizumabe e ipilimumabe,
demonstraram eficacia no melanoma uveal metastatico, embora seu papel em tumores
oculares primarios permaneca sob investigacdo3®2. A quimioterapia sistémica continua a ser
um pilar no tratamento do retinoblastoma, com combina¢des de vincristina, etoposideo e

carboplatina atingindo altas taxas de regressao tumoral®2.
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Terapias emergentes em oncologia ocular estdo expandindo os horizontes do
tratamento, com nanotecnologia e tecnologias de edicdo genética mostrando potencial
significativo®3. Sistemas de administragdo de medicamentos baseados em nanoparticulas
demonstraram precisao aprimorada no direcionamento de tumores oculares, minimizando
os efeitos colaterais sistémicos?3. Além disso, a edicao genética CRISPR-Cas9 é promissora
na corre¢ao de mutagcbes oncogénicas, oferecendo uma nova abordagem ao tratamento do
cancer?®. Embora essas tecnologias estejam em estagios experimentais, seu potencial para
transformar o gerenciamento de tumores oculares é inegavel®.

Apesar desses avancos, ainda ha desafios para lidar com as disparidades no
acesso ao tratamento, principalmente em paises de baixa e média renda®. Uma reviséo de
dados globais de saude revelou desigualdades significativas na disponibilidade de recursos
diagndsticos e terapéuticos para tumores oculares, contribuindo para diagnésticos tardios
e resultados ruins®. Iniciativas de telemedicina e saude mével estdo surgindo como
solugdes potenciais, permitindo triagem e consulta remotas para populagdes carentes®. No
entanto, sua implementacao requer infraestrutura robusta e pessoal treinado, destacando a
necessidade de investimento em sistemas de saude®.

As implicacdes psicoldgicas e sociais dos tumores oculares sdo profundas, com perda
de visdo e deformidades cosméticas impactando significativamente a qualidade de vida dos
pacientes?®. Estudos demonstraram que individuos com melanoma ocular e retinoblastoma
apresentam maior risco de depressao e ansiedade, ressaltando a necessidade de suporte
psicossocial abrangente®. Programas de reabilitacdo, incluindo terapia da viséo e servigos
de proétese ocular, desempenham um papel crucial na melhoria dos resultados funcionais
e na satisfacdo do paciente®. Esses programas devem ser integrados aos caminhos de
tratamento padréo para garantir o gerenciamento holistico de pacientes com tumor oculars.

As futuras direcbes de pesquisa no gerenciamento de tumor ocular incluem a
identificacdo de novos biomarcadores para deteccdo precoce, exploracdo de terapias
combinadas e desenvolvimento de técnicas cirurgicas minimamente invasivas®. Esforcos
colaborativos entre oftalmologistas, oncologistas e pesquisadores s&o essenciais para
abordar as necessidades ndo atendidas neste campo, abrindo caminho para melhores
resultados para os pacientes®. Ao preencher a lacuna entre a descoberta cientifica e a
aplicagéao clinica, a comunidade médica pode garantir que os avangos na oncologia ocular
se traduzam em beneficios tangiveis para os pacientes®.
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CONCLUSAO

O estudo de interagdes sistémicas e tumores oculares destaca a intrincada relagao
entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos na patogénese do tumor. Avangos em
diagnoéstico por imagem e patologia molecular melhoraram significativamente a deteccéao
e caracterizagdo de tumores oculares, permitindo estratégias de tratamento precoces
e mais precisas. Apesar desses avancos, a complexidade do envolvimento sistémico,
como metastase e sindromes paraneoplasicas, continua a apresentar desafios tanto no
diagnostico quanto no tratamento.

As abordagens terapéuticas atuais, incluindo terapias direcionadas, imunoterapia e
tecnologias inovadoras como nanomedicina e edi¢&o genética, prometem significativamente
melhorar os resultados dos pacientes. No entanto, a tradugéo clinica desses avancgos
requer pesquisa continua e o desenvolvimento de protocolos de tratamento padronizados.
A integracdo do tratamento de doencas sistémicas com o tratamento oncoldgico ocular
continua sendo critica para abordar a natureza multifacetada dessas condicoes.

As disparidades no acesso ao tratamento, particularmente em ambientes de poucos
recursos, continuam sendo uma barreira significativa para alcancar resultados equitativos
para pacientes com tumores oculares. Iniciativas como telemedicina e programas de
triagem baseados na comunidade sdo essenciais para preencher essas lacunas e
garantir diagnéstico e intervencéo oportunos. Além disso, abordar o impacto psicossocial
dos tumores oculares por meio de reabilitacdo abrangente e suporte a satde mental é
fundamental para o atendimento holistico ao paciente.

Esforgos futuros em oncologia ocular devem se concentrar em promover a
colaboragdo multidisciplinar, avangar na pesquisa de biomarcadores e melhorar o acesso
a terapias de ponta globalmente. Ao priorizar essas areas, a comunidade médica pode se
aproximar da reducéo da carga de tumores oculares e melhorar a qualidade de vida dos
individuos afetados.
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