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RESUMO

Objetivo: Revisar a epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico, tratamento e o progndstico do retinoblastoma
com base em atualizagBes cientificas. Revisdo bibliografica: O retinoblastoma consiste em um tumor
intraocular raro associado a mutagcdo do gene RB1, sendo 0 mais comum na infancia. A leucocoria e o
estrabismo séo as principais manifestagdes da doenca e o diagnéstico pode ser obtido por oftalmoscopia
indireta, podendo, quando feito precocemente, elevar a chance de cura e a manutencdo da visdo. O
tratamento da doenga ainda precisa ser melhor elucidado, necessitando de uma avali¢ao individual com base
na Classificacdo Internacional de Retinoblastoma (ICRB). As seguintes opc¢des de tratamentos sdo utilizadas:
Quimioterapia Intravenosa (IVC), Quimioterapia Intra-Arterial (IAC), Quimioterapia Intravitrea (lvitC), terapias
de consolidacdo (crioterapia e Termoterapia Transpupilar [TTT]), terapias baseadas em radiacdo
(Radioterapia Externa [EBRT], radioterapia em placas) e enucleacdo. Consideracdes finais: E evidente a
importancia das avaliagbes oftalmol6gicas nas criangas, tendo em vista ser a Unica maneira de garantir um
diagnéstico precoce. Assim, quanto mais precoce adoenca for detectada, melhor sera o progndstico.

Palavras-chave: Oftalmologia, Retinoblastoma, Cancer.

ABSTRACT

Objective: Review the epidemiology, pathophysiology, diagnosis, treatment, and prognosis of retinoblastoma
based on scientific updates. Bibliographic review: Retinoblastomais a rare intraocular tumor associated with
RB1 gene mutation, being the most common in childhood. Leukocoria and strabismus are the main
manifestations of the disease and the diagnosis can be obtained by indirect ophthalmoscopy, which, when
performed early, can increase the chance of cure and maintenance of vision. The treatment of the disease still
needs to be better elucidated, requiring an individual assessment based on the International Classification of
Retinoblastoma (ICRB). The following treatment options are used: Intravenous Chemotherapy (IVC), intra-
Arterial Chemotherapy (IAC), Intravitreal Chemotherapy (IvitC), consolidation therapies (cryotherapy and
Transpupillary Thermotherapy [TTT]), radiation-based therapies (External Radiation Therapy [EBRT])., plagque
radiotherapy) and enucleation. Final considerations: It is evident the importance of ophthalmological
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evaluations in children, in view of being the only way to guarantee an early diagnosis. Thus, the earlier the
disease is detected, the better the prognosis.

Key words: Ophthalmology, Retinoblastoma, Cancer.

RESUMEN

Objetivo: Revisar la epidemiologia, la fisiopatologia, el diagndstico, el tratamiento y el pronéstico del
retinoblastoma con base en las actualizaciones cientificas. Revision bibliografica: La retinoblastoma es un
tumor intraocular raro asociado a mutacidon del gen RB1, siendo el mas frecuente en la infancia. La leucocoria
y el estrabismo son las principales manifestaciones de la enfermedad y el diagndstico puede obtenerse por
oftalmoscopia indirecta, que, cuando se realiza de forma precoz, puede aumentar las posibilidades de
curaciéon y mantenimiento de la vision. El tratamiento de la enfermedad aun debe dilucidarse mejor, lo que
requiere una evaluacion individual basada en la Clasificacidn Internacional de Retinoblastoma (ICRB). Se
utilizan las siguientes opciones de tratamiento: Quimioterapia Intravenosa (IVC), Quimioterapia Intraarterial
(IAC), Quimioterapia Intravitrea (IvitC), terapias de consolidacion (crioterapia y Termoterapia Transpupilar
[TTT]), terapias basadas en radiacion (Radioterapia Externa [EBRT]), radioterapia en placa) y enucleacion.
Consideraciones finales: Es evidente la importancia de las evaluaciones oftalmolégicas en nifios, en vista
de serla Unicaformade garantizar un diagnostico precoz. Porlo tanto, cuanto antes se detecte la enfermedad,
mejor sera el prondéstico.

Palabras clave: Oftalmologia, Retinoblastoma, Cancer.

INTRODUCAO

O retinoblastoma é tumor intraocular raro e também o mais comum da infancia que atinge em torno de
1/20.000 nascidos vivos, sendo que 75% dos casos ocorrem nos trés primeiros anos de vida das criangas. E
uma doenca associada a mutacdo do gene RB1, um gene de supressdo tumoral. Essa patologia ocorre
igualmente em homens e mulheres, ndo existindo preferéncia sexual. Os primeiros indicios da doenca séo
reconhecidos pelos pais quando ainda lactentes, em que come¢am a perceber um brilho anormal nos olhos
dosfilhos, chamado deleucocoria, seguido de estrabismo, sendo os principais sinais de alarme que fomentam
uma investigacdo (ANTONELI CBG, et al., 2004; RODRIGUES KES, et al., 2004; ORTIZ MV e DUNKEL 13,
2016; DIMARAS H, et al., 2014).

O diagnéstico do retinoblastoma € evidenciado pela oftalmoscopiaindireta apds a dilatagéo farmacolégica
da pupila, ndo necessitando da confirmacao histopatolégica. No exame oftalmolégico é detectado a presenca
de uma massa branco acinzentada. Quando o acometimento é bilateral, o diagnostico pode ser precoce,
porém, normalmente ocorre entre 18 e 20 meses de vida. A precocidade do diagndstico ampliaa chance de
cura do cancer e manutencdo da acuidade visual (BRASIL EA, et al., 2018).

O manejo do tratamento tem como objetivo manter a vida da crianga, evitar doengas metastaticas e a
preservar a visdo. O tratamento esta sempre em constante evolugcdo e varia entre as partes do mundo. A
busca do diagndstico precoce sempre é essencial para a manutencdo da sobrevida e com o passar dos anos,
o refinamento das condutas terapéuticas melhorou significativamente a qualidade de vida dos pacientes,
contando com muitas op¢des de tratamento disponiveis (ANCONA-LEZAMA D, et al., 2020).

Existe uma disparidade de prognésticos em relagdo aos paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. Em
paises com renda média alta a taxa de sobrevida é préxima de 100%, entretanto, 80% dos casos ocorrem em
paises de baixa renda. A Asia (53%) e a Africa (29%) sdo os locais com maior nimero de casos de
retinoblastoma, colocando a sobrevida dos pacientes em torno de 30% a nivel global (ANCONA-LEZAMA D,
et al., 2020; ISHAQ H e PATEL BC, 2021).

Esse artigo teve como proposta elucidar por meio de uma revisdo bibliografica a epidemiologia, a
fisiopatologia, o diagndstico, o tratamento e o progndstico do retinoblastoma. Contribuindo para atualizagdes
cientificas para os médicos e académicos de medicina.

REAMed | Vol. 13 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e10443.2022 Pagina 2 de 6


https://doi.org/10.25248/REAMed.e10443.2022

7%Qacervo+ | o N
L index base Revista Eletrénica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Epidemiologia

O retinoblastoma possuiuma incidéncia de aproximadamente 1/15-20.000 nascidos vivos. A patologianéo
possui preferéncia por género ou etnia, porém, é consideravel a maior evidéncia de casos de retinoblastoma
em populacdes que possuem altas taxas de natalidades e subdesenvolvidas. Aliado aisso, 0 bom progndstico
também se difere nos paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. Em termos comparativos, enquanto na Asia
e Africa, cerca de 40-70% das criancas com retinoblastoma v&o ao 6bito, em paises da Europa e da América
do Norte, a mortalidade é de 3-5% (GUDISEVA HV, etal., 2019).

O retinoblastoma orbitario é relativamente mais comum nos paises em desenvolvimento. Em um grande
estudo multicéntrico recente do México, 18% de 500 pacientes apresentaram um retinoblastoma orbital. Um
grupo de Taiwan relatou que 36% (42 de 116) de seus pacientes manifestaram com retinoblastoma orbital. A
incidéncia € maior (40%, 19 de 43) no Nepal, com proptose sendo a manifestacdo clinica mais comum de
retinoblastoma. No entanto, a incidéncia de retinoblastoma orbital € muito menor em nossa série da india (80
de 1.543, 0,5%) (HONAVAR SG, et al., 2017; SILVERA VM, et al., 2021).

Fisiopatologia

O retinoblastoma é um pequeno tumor redondo de células azuis que apresenta semelhanca histolégica
com outros tumores do sistema nervoso infantil, incluindo neuroblastoma e meduloblastoma. O tumor é
altamente proliferativo e se apresenta como um tumor maligno do globo ocular que se desenvolve por
mutacdes de ambos os alelos do gene RB1. Mais de 1.000 mutacSes em RB1 foram identificadas e
documentadas nos tumores do retinoblastoma, porém, apesar disso, uma pequena por¢cdo dos casos
unilaterais ndo possuiu mutac8es RB1 identificadas, e com isso foram postuladas outras hipéteses para a
patogénese do retinoblastoma (DIMARAS H e CORSON TW, 2019; MCEVOQOY JD e DYER MA, 2015).

A inativacdo de 2 alelos deste gene vem sendo abordada como a principal e inicial lesdo genética para
guase todos os quadros de retinoblastoma. A descoberta deste gene no braco longo do cromossomo 13g14
nos anos de 1980 confirmou que o mesmo foi o primeiro gene supressor de tumor, onde tanto no
retinoblastoma hereditario como no nao hereditario, as mutagcfes bialélicas iniciam o crescimento do
retinoblastoma. O gene, porsua vez, é responsavel por codificar a proteina RB, a qual consiste em um fator
de transcricdo regulador negativo chave que governa a transicdo do ciclo celular da fase G 1 para S,
bloqueando as interagdes dos fatores detranscricdo E2F e DP de ligagdo ao DNA com o DNA. Pesquisadores
buscam identificar e compreender lesdes genéticas secundéarias de forma a cooperar com a inativagao do
RB1 e com a consequente progressao do tumor (MCEVOY JD e DYER MA, 2015; DIMARAS H e CORSON
TW, 2019; SILVERA VM, et al., 2021).

Até hoje entende-se que a perda funcional do gene RB1 é insuficiente para o desenvolvimento do
retinoblastoma, mas que suas consequéncias, como a instabilidade genética causada no organismo do
paciente portador, contribuem para outras alteraces em genes secundarios. Tem-se ainda que inativacéo de
RB1 em outros tipos de cancer contribui para o desenvolvimento do retinoblastoma no mesmo paciente por
perda da estabilidade genética citada assim como do controle do ciclo celular. Uma das consequéncias
importantes e inesperadas da identificacdo do gene RB1 foi a descoberta de que essa via sofre mutagcdo em
praticamente todos os canceres humanos (DIMARAS H e CORSON TWw, 2019).

Diagndstico

O retinoblastoma é um tumor maligno intraocular, classificado como o mais comum da infancia. A cada
20.000 nascidos vivos nos Estados Unidos, 1 nasce com a doenca. No Brasil, no municipio de Séo Paulo,
entre 1969 a 1998, os coeficientes médios de incidéncia foram 8,7/milhdo de meninos e 8,1/milhdo de
meninas. Embora ndo apresente grande relevancia epidemiolégica nos paises desenvolvidos, ha evidéncias
de que, nos paises em desenvolvimento este tumor advenha com uma frequéncia maior. Nesses locais,
frequentemente o diagndstico do retinoblastoma é tardio, em fases de evolugdo as quais ja apresentam
disseminacgao extraocular, comprometendo o prognéstico (RODRIGUES KES, et al., 2004).
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O sucesso do tratamento do retinoblastoma depende das habilidades do pediatra em detectar a doenca
enquanto ainda se apresenta intraocular (estagio inicial), encaminhando o paciente de forma precoce para o
oftalmologista afim de realizar o exame de fundo de olho. Além disso, com o intuito de garantir a qualidade
de vida e, também, a funcdo do olho acometido, é de grande importancia a analise de um oncologista
pediatrico para definir o estagio que a doenca se encontra. E sabido que quanto mais precoce a confirmago
diagnéstica, maiores sdo as chances de sobrevida e de preservacdo da capacidade visual do paciente
acometido (RODRIGUES KES, et al., 2004; ANTONELI CBG, et al., 2004).

Com o passar do tempo, foram sendo desenvolvidas inUmeras técnicas para o aprimoramento de
diagndsticos no ramo oftalmolégico. Atomografiade coeréncia 6 ptica € uma delas, a qual pormeio do exame,
consegue estabelecer e visualizar mudangas na forma e caracterizacao de tecidos. Principalmente quando a
retina e a papila do nervo 6ptico sdo envolvidos. Dessaforma, se torna um aparato crucial e promissor para
deteccao dessetipo de cancer, que muitas vezes, passadespercebido. Elaparte de um principio ndo invasivo,
a qual lanca mao da interferometria de baixa coeréncia 6ptica, com o intuito de reproduzir o estado em que o
tecido se encontra, tendo esta alta resolucdo para andlise (PALAZZI MA, et al., 2015).

Eventualmente pessoas proximas a criangca percebem um “brilho” diferente nos olhos do paciente e trazem
esse achado a atencdo do pediatra. A leucocoria (reflexo anormal da pupila a luz - reflexo do olho de gato) é
o sinal mais frequente, logo seguido do aparecimento de estrabismo. S&o estipuladas algumas rotinas de
exames para o melhor rastreio dadoenca (ANTONELI CBG, et al., 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

No Brasil, todos os exames de rastreio s&o oferecidos de forma gratuita pelo Sistema Unico de Salde
(SUS), sendo eles oftalmoscopiaindireta (teste do reflexo vermelho ou teste do olhinho) e a fundoscopia. E
preconizado avaliag6es oftalmoldgicas periédicas em todos os pacientes pediatricos, independente de dispor
de histéria familiar de retinoblastoma, rastreando altera¢des iniciais da doenca, propiciando um possivel
diagndstico precoce da neoplasia. Esse rastreio corretamente realizado é a Unica maneira de garantir que
sinais das fases iniciais da doenca sejam detectados de forma precoce, viabilizando tratamentos
potencialmente curativos (MINISTERIO DA SAUDE, 2022; BRASIL EA, et al., 2018).

Na pratica clinica, realiza-se a avaliagdo oftalmoldgica ao nascer (Teste do reflexo vermelho) e avaliacdes
futuras subsequentes com 1 ano de idade, 3 anos de idade e durante o periodo pré-escolar (entre 5 e 6 anos).
Ja para criangcas com histérico familiar da doenga, € aplicado um plano o qual permite uma avaliagdo mais
intensa e atenciosa sugerindo-se de 4 em 4 meses até a crianca completar 6 anos de vida (BRASIL EA, et
al., 2018).

O grupo alvo para a doenga, sdo criangas cuja faixa etaria € bem precoce, podendo aparecer muitas vezes
antes dos cinco anos. Ademais, pela sua gravidade, e por atingir criancas com pouca idade, é algo que
intimida os responsaveis, abalando de forma psicolégicatoda a familia. Porém, ndo ha muito tempo para
recorrer ao tratamento, uma vez que quanto mais cedo descobre o diagnéstico, maior € a probabilidade de a
crianca ser curada. Caso contrario, ha grande risco de desenvolver metastase. E muito importante que se
estabeleca uma intima relagdo da familia com a equipe de saude, para que duvidas, plano de tratamento e
prognéstico sejam esclarecidos o quanto antes. O apoio a familia nesse momento fragil e preocupante, é
crucial para que se tenha um bom andamento e cura do caso (AMADOR DD, et al., 2018).

Tratamento

O tratamento do retinoblastoma ainda é uma questdo complexa, que exige uma andlise individual com
base no estadiamento da Classificagcéo Internacional de Retinoblastoma (ICRB), levando em consideracao
uma série de fatores como: aspectos psicol6gicos, sociais, financeiros e status de mutagcdes germinativas. A
ICRB divide o retinoblastoma em 5 grupos com base na extensdo da doenca e nas chances de sucesso do
tratamento. Alguns fatores como o tamanho e a localizagdo das les6es sdo levados em consideragdo para
realizar o tratamento oftalmolégico nos tumores intraoculares. Esses tumores intraoculares possuemboa taxa
de cura e preservagdo da visédo (SHIELDS CL, et al., 2014; ANTONELI CBG, et al., 2003).

As terapias usadas no momento garantem uma excelente taxa de sobrevida desde que a doenca seja
identificada no estagio intraocular localizado, no entanto as terapias ainda mais recentes tém se dedicado a
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promover melhorias adicionais na preservacao do globo afim de obtermelhores resultados da acuidade visual.
O comprometimento do olho é levado em conta para a escolha o tratamento, existindo algumas alternativas
entre métodos conservadores ou invasivos. Entre 0s principais tratamentos estdo: Quimioterapia Intravenosa
(IVC), Quimioterapia Intra-Arterial (IAC), Quimioterapia Intravitrea (IvitC), terapias de consolidagdo
(crioterapia e Termoterapia Transpupilar [TTT]), terapias baseadas em radiagcdo (Radioterapia Externa
[EBRT], radioterapia em placas) e enucleagdo (SHIELDS CL, et al., 2014; BEZERRA DS, et al., 2017).

A guimioterapia IVC é essencial para o tratamento do retinoblastoma, geralmente séo de 2 a 4 agentes
guimioterapicos administrados mensalmente através de um cateter central ou periférico por 6-9 ciclos
consecutivos. O esquema mais usado consiste na combinacdo de trés drogas: vincristina, etoposideo e
carboplatina. As atuais indicacdes para IVC séo: pacientes com doenca bilateral, mutacdo germinativa
confirmada, histéria familiar de retinoblastoma ou casos com suspeita de invasdo do nervo 6ptico ou cordide.
Além de desempenhar fator protetor contra um possivel cancer secundéario e metastases (SHIELDS CL, et
al., 2014).

A quimiorreducdo é preconizada para a redugdo do volume tumoral e realizagdo da terapéutica
oftalmoldgico local, em detrimento da enucleacao e radioterapia externa. A metastase pode estar associada
em casos de tumor orbital ou invasdo do tecido retrolaminar. Nesses casos, 0 tratamento quimioterapico
adjuvante deve ser realizado (ANTONELI CBG, et al., 2003; BEZERRA DS, et al, 2017).

Uma outra possibilidade de tratamento seria a quimioterapia IAC, um procedimento de alto custo e
complexidade, geralmente realizado em uma sala de angiografiaporum neurocirurgiao ou neurorradiologista,
0 procedimento consiste na aplicacdo de quimioterapicos especificos aplicados na artéria oftélmica através
de um microcateter. As principais indicagdes de IAC s&o salvamento do globo em casos avangados e tumores
refratarios, sendo reservada para tratamento em pacientes com mais de 3 meses. A quimioterapia intravitrea
também é uma alternativa de tratamento, suas indica¢8es incluem presenca de sementes vitreas refratarias
ou recorrentes apds outros tratamentos. Ela € utilizada principalmente como terapia de resgate do globo,
guase nunca utilizada como terapia primaria devido a sua eficacia limitada no tumor primario (ANCONA-
LEZAMA D, et al., 2020).

As terapias focais sdo usadas em conjunto com IVC ou IAC para consolidacao tumoral. A crioterapia e
TTT sdao as terapias focais usadas atualmente. Ambas resultam em cicatrizes coriorretinianas e podem levar
a reducao do campo visual ou da acuidade visual se as lesdes forem tratadas dentro da macula. O tratamento
de pequenos tumores e focos de sementes sub-retinianas ou pré-retinianas sdo suas principais indicagdes
(FREITAS JAH, et al., 2014).

Mesmo com o tratamento da doenga, € crucial continuar com consultas médicas periddicas e realizagéo
de exames, para evitar qualquer tipo de recorréncia. E importante lembrar que o risco para ocorréncia de
metastases se dé justamente a um ou dois anos depois de ter executado o tratamento. Por isso, em casos
de hereditariedade da doenca, se faz necessario exames de ressonancia magnética de cranio até a crianga
completar 5 anos. A cura s6 é estabelecida quando dois anos é completado, sem que haja recidivas da
mesma. Portanto, criar arotina de ir frequentemente ao médico oftalmologista deve ser adotada pelo resto da
vida, visto que ha riscos de desenvolver complica¢des futuras como catarata, neurop atia, retinopatia, entre
outras (BRASIL EA, etal., 2018).

O tratamento do retinoblastoma visa salvar a vida do paciente, além do olho e da visdo. Para um bom
resultado depende do estagio da doenca que 0 paciente apresenta. A conversa e 0 ensino ao paciente é
muitas vezes essencial para o adequado resultado e melhora do quadro, devendo ser realizado de forma
correta (ADEMOLA-POPOLA DS, et al., 2019).

Para manutencdo da funcdo visual dependera da preservagdo ocular, do volume inicial do tumor, das
relagcbes anatdmicas dos tumores com a macula e com o disco 6ptico e também dos efeitos adversos dos
tratamentos, como catarata e hemorragia vitrea. O prognéstico de sobrevida a longo prazo nas formas
hereditarias é reservado, devido ao risco de desenvolver outras doengas malignas ndo oculares, favorecidas
pela mutagdo no segundo alelo RB1 em diferentes tecidos. Tanto a quimioterapia quanto a radio terapia,
utilizadas no tratamento, também aumentam as chances de desenvolvimento de outras neoplasias. Os
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tumores mais frequentes encontrados sao sarcomas osteogénicos do cranio e 0ssos longos, sarcomas de
tecidos moles, melanomas cutaneos, tumores cerebrais e cancer de pulméo e mama (AERTS |, et al., 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, com o fato do retinoblastoma ter uma grande incidéncia global € muito importante que
0 médico esteja apto a fazer o correto diagnéstico de forma rapida ou referenciar o paciente para o
especialista, percebendo os sinais e sintomas do paciente. A leucocoria e 0 estrabismo sdo alguns desses
importantes sinais presentes. A agilidade do diagndstico € essencial para que se tenha bom resultados no
tratamento e um excelente progndéstico. Uma adequada avaliagéo oftalmolégica é de suma importancia para
esse diagndstico precoce. Dessa forma, os tratamentos irdo se basear em quimioterapias (IVC, IAC e IvitC),
terapias de consolidacdo e as baseadas em radiacdo e enucleagdo. Esse artigo é essencial para auxiliar os
profissionais de salde na conduta correta para o diagnéstico precoce e tratamento adequado do
retinoblastoma.
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