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A importancia do teste do reflexo vermelho no diagnéstico
precoce do retinoblastoma infantil

The importance of the red reflex test in early diagnosis of infantile retinoblastoma
La importancia del test del reflejo rojo en el diagnéstico precoz del retinoblastom

Maria Clara Batista®, Maria Clara de Paula?, Helena Machado Najart, Guilherme Dias Coelho Silval,
Isabela Zinato!, Marcella Coelho Branddo Santos?, Ana Carolina Bueno e Silval.

RESUMO

Objetivo: Discorrer sobre as diretrizes, orientacdes e o manejo do retinoblastoma com base em atualizages
cientificas, para ponderar acerca da importancia do teste do reflexo vermelho para a identificacdo precoce
desta patologia. Revis&o bibliogréfica: O teste do reflexo vermelho € crucial para detectar alteragbes na
retina. Isso porque o progndstico do retinoblastoma varia de acordo com a demora para detecgédo e
tratamento. A especificidade do teste do reflexo vermelho foi calculada em 98%, sendo que sua sensibilidade
€ superior a 40% em condicdes ndo ideais, e é de 92,6% quando o teste é realizado de acordo com os padrdes
adequados. Consideracdes finais: Considera-se que é recomendavel realizar o TRV logo apds o nascimento
do bebé e trés vezes por ano até os trés anos de idade da crianga, para que, caso a doenca seja detectada,
0 progndstico seja favoravel e as chances de cura sejam de 90%.

Palavras-chave: Retinoblastoma, Diagndstico precoce, Triagem neonatal.
ABSTRACT

Objective: To discuss about guidelines, orientations, and management of retinoblastoma based on scientific
updates, and to consider the importance of the red reflex test for early identification of this pathology.
Literature review: The red reflex test is crucial for detecting retinal changes because the prognosis of
retinoblastoma varies according to the delay in detection and treatment. The specificity of the red reflex test
was calculated to be 98%, its sensitivity is greater than 40% in non-ideal conditions, and 92.6% when the test
is performed according to appropriate standards. Final considerations: It is recommended to perform the
Red Reflex Test soon after the baby's birth and three times a year until the child is three years old. This way,
if the disease is detected, the prognosis is favorable, and the chances of cure are 90%.

Keywords: Retinoblastoma, Early diagnosis, Neonatal screening.
RESUMEN

Obijetivo: Discurrir directrices, orientaciones y gestion del retinoblastoma basandose en actualizaciones
cientificas para reflexionar sobre la importancia del test del reflejo rojo para la identificacion precoz de esa
patologia. Revisién bibliogréafica: El test del reflejo rojo es crucial para detectar cambios en la retina. Esto
se debe porque el pronéstico del retinoblastoma varia en funcién del retraso en la deteccién y del tratamiento.
Se ha calculado que la especificidad del test del reflejo rojo es del 98%, su sensibilidad es superior al 40% en
condiciones no ideales y superior al 92,6% cuando el test se realiza de acuerdo con las normas adecuadas.
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Consideraciones finales: Asi pues, se recomienda realizar el test del reflejo rojo poco después del
nacimiento del bebé y tres veces al afio hasta que el nifio tenga tres afios, de modo que, si detecta la
enfermedad, el prondstico sea favorable y las posibilidades de curacion sean del 90%.

Palabras clave: Retinoblastoma, Diagnéstico precoz, Triaje neonatal.

INTRODUCAO

O Retinoblastoma (RB) pode ser definido como um tumor maligno originario das células da retina, que é a
parte do olho responsavel pela visdo. Uma das principais caracteristicas é que, geralmente, ocorre na infancia,
antes dos cinco anos de idade, podendo estar presente em apenas um, ou ambos os olhos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022). No que diz respeito a formac&o do tumor, inicia-se com a perda dos dois alelos do gene RB1,
gue é o gene supressor do tumor retinoblastoma, processo que é seguido por varias outras alteracdes
genéticas que se correlacionam com o estagio clinico e os achados patoldgicos do tumor (KAEWKHAW R e
ROJANAPORN D, 2020).

Ademais, é possivel afirmar que, 60% dos casos de RB que afetam os dois alelos do RB1, ndo séo
hereditarios e, normalmente, eles sdo unilaterais. J& os 40% que sdo hereditarios, sédo caracterizados por
mutacdes germinativas e mutacdes bilaterais (KAEWKHAW R e ROJANAPORN D, 2020). Com relagdo aos
sinais e sintomas, vale ressaltar a leucocoria, que é o reflexo branco na pupila, popularmente conhecida como
olho de gato. Infelizmente, esse reflexo apenas aparece em algumas posi¢cdes, mas se fosse mais facilmente
perceptivel, poderia ajudar em um diagndstico precoce. Este pode ser realizado pelo médico oftalmologista e
por meio do teste do reflexo vermelho. Dentre outros sinais estdo o estrabismo, quando o individuo néo
consegue dirigir simultaneamente 0s eixos visuais para um mesmo ponto, a fotofobia, caracterizada por trazer
um desconforto visual aqueles que ndo reagem bem a exposi¢céo a claridade e a dificuldade visual, que é a
perda ou reducao da capacidade visual, que, assim como o tumor do retinoblastoma, podem acometer apenas
um, ou os dois olhos (MINISTERIO DA SAUDE - INCA, 2022).

Diante disso, pode-se dizer sobre a importancia de um diagndstico precoce, ja que pode influenciar
diretamente no progndstico do paciente. Desta forma, o Teste do Reflexo Vermelho (TRV), mais conhecido
como teste do olhinho, tem uma enorme importancia, visto que € um teste de rastreio de alteragbes que
podem comprometer a transparéncia dos meios oculares. Sua realizacgao é feita por meio de um oftalmoscopio
direto, a 30 cm do olho do paciente em sala escurecida. Deve ser realizado em todos os recém-nascidos
termo e, posteriormente, pelo menos duas vezes por ano, até os trés anos de idade, e se houverem
alteragbes, deve-se encaminhar o paciente para o oftalmologista (ARAUJO ABS e DE OLIVEIRA DA, 2020).
O teste é oferecido pelo Sistema Unico de Salde (SUS) de forma integral e gratuita, com direito a
atendimento, assisténcia, diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos casos de retinoblastoma
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Dessa maneira, sobre o diagnéstico precoce, pode-se dizer que é de extrema importancia em todas as
doencas. Isso porque pode significar maior qualidade de vida para o paciente, tendo em vista que o
diagnéstico precoce possibilita uma maior analise do caso e dos melhores caminhos para a conducao e
prosseguimento do tratamento (NETO AS de S, et al., 2023). Assim, no RB, o cenario ndo é diferente, uma
vez que o diagndstico precoce é a ferramenta que vai possibilitar o tratamento adequado dessa doencga,
aumentando a possibilidade de se preservar a visdo, e, principalmente, a vida do paciente com
retinoblastoma. Vale ressaltar que, além do Teste do Reflexo Vermelho, a histéria familiar também é muito
relevante, assim como outros testes diagndsticos, se necessario, como o exame de fundo de olho e 0 exame
de ultrassom (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Com relag@o ao prognéstico do retinoblastoma, a taxa de sobrevida € bastante elevada, considerando a
realizacdo de diagndstico precoce, sendo de 98%. Além disso, em 90% dos casos ainda ha a preservacao do
olho acometido pelo retinoblastoma, e em 80%, preservagdo da visdo do paciente. Entretanto, em casos de
diagnésticos tardios da doenca, a taxa de sobrevida diminui consideravelmente, reforcando a grande
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diferenca que a realizacdo em tempo adequado do teste do reflexo vermelho faz para o prognéstico da
condicéo (DE SOUZA AG, et al., 2022).

Deste modo, o presente estudo ira dissertar acerca da importancia do teste do reflexo vermelho para
identificacao precoce do retinoblastoma, uma doenca de cunho significativo no Brasil, uma vez que ela esta
presente em uma parcela da populagdo brasileira. Logo o objetivo do estudo é mostrar aos leitores que o
teste do reflexo vermelho é fundamental para um diagnostico rapido e eficaz do retinoblastoma, na qual este
auxilia em um tratamento precoce da doenca, como também, discorrer de um tema pouco conhecido pelos
brasileiros.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O Teste do Reflexo Vermelho (TRV) é um exame oftalmoldgico de baixo custo e indolor, muito realizado
na infancia, que objetiva a detec¢éo precoce de problemas oculares congénitos, como o retinoblastoma e a
catarata, que podem prejudicar o desenvolvimento visual cortical. A visualizacdo do reflexo vermelho da retina
indica que as estruturas oculares internas estdo transparentes, sendo que a opacidade delas pode causar
leucocoria ou perda de reflexo na realizagéo do teste (NASCIMENTO DDF, et al., 2020).

O TRV é feito com o oftalmoscépio direto, em que a luz projetada nos olhos atravessa as estruturas
transparentes, atingindo a retina e refletindo, ocasionando em um aparecimento do reflexo vermelho nas
pupilas. E importante ressaltar que a cor vermelha no teste ocorre devido a vascularizagio da retina e coroide
e do epitélio pigmentéario e dependendo do grau de pigmentacéo, o reflexo obtido pode ser mais ou menos
vermelho ou amarelo-alaranjado. Contudo, se houver opacidade dos meios oculares, o reflexo estara ausente
ou diminuido. Se detectarmos alteracao do TRV (reflexo ausente, alterado ou assimétrico), a crianca devera
ser encaminhada para o oftalmologista de forma urgente, visando a identificacdo correta da causa da
alteracao e iniciar o tratamento de forma mais rapida possivel, maximizando a eficacia do tratamento (SIEGEL
RL, et al., 2021).

A realizacdo do teste do reflexo vermelho consiste em uma técnica simples, indolor, e de facil realizacéo,
em que é preciso de um oftalmoscépio, com o intuito de emitir luz, de adequada intensidade, em dire¢do a
pupila da crianca, sendo que ndo é necessério 0 uso de colirios previamente ao exame. O posicionamento
do oftalmoscépio deve ser por volta de 50 cm de distancia dos olhos da crianca examinada, e o profissional
deve direcionar a luz para as pupilas do paciente, enquanto visualiza a retina pelo orificio do equipamento. E
importante ressaltar que sua realizagdo ndo torna menos necessaria a avaliagdo oftalmolégica sob a qual
devem ser submetidos todos os bebés de 6 meses de idade. As principais vantagens do teste do reflexo
vermelho séo sua fécil realizacdo, através de equipamento portatil, e método ndo invasivo e rapido, além da
possibilidade de realiza¢do por qualquer pediatra, ou profissional membro da equipe médica devidamente
treinada (ARAUJO ABS e DE OLIVEIRA DA, 2020).

Na conclusédo deste teste, considera-se trés possiveis respostas, sendo elas: reflexo presente, reflexo
ausente ou reflexo duvidoso. O reflexo duvidoso ocorre quando ha simetria evidente ou suspeita do reflexo
alterado, até mesmo por ndo conseguir estabelecer qual o reflexo normal. Em casos de alteragfes a crian¢a
devera ser encaminhada ao oftalmologista. Se o reflexo pupilar estiver ausente em um ou ambos os olhos,
ou se houver dividas sobre sua presencga, € importante encaminhar a crianga a um oftalmologista para uma
avaliagdo oftalmoldgica completa, que inclui exames como biomicroscopia, retinoscopia e mapeamento de
retina. Um teste ocular normal ndo exclui a possibilidade de catarata parcial, desenvolvimento ocular ou
retinoblastoma em estagio inicial, enfatizando a importancia do encaminhamento para um exame
oftalmolégico periédica e precoce (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

O teste do reflexo vermelho alterado sugere catarata congénita, glaucoma congénito, retinoblastoma,
leucoma, inflamagbes intraoculares de retina e vitreo, retinopatia da prematuridade no estagio 5,
descolamento de retina, toxoplasmose, vascularizacao fetal persistente e hemorragia vitrea. Além disso, o
reflexo vermelho pode ser alterado por assimetria entre ambos os olhos, como no caso do estrabismo, da
anisometropia e de malformag6es de disco e retina (MONTENEGRO L de AN, 2020). O teste do reflexo
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vermelho é extremamente importante pois o diagnéstico precoce da maioria dessas doencas oculares,
especialmente do retinoblastoma, corrobora o tratamento apropriado, minimizando ou evitando a deficiéncia
visual e o risco de vida para o paciente (ROCHA L, et al., 2022). O teste do olhinho, como o teste é
popularmente conhecido, deve ser realizado na maternidade e, pelo menos, de duas a trés vezes ao ano nos
trés primeiros anos de vida da crianga, sendo recomendado que o teste seja repetido durante as consultas
de puericultura e todas as criangas com histérico familiar de doencas oculares hereditarias, especialmente de
retinoblastoma e glaucoma, histérico de sifilis, herpes, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus durante a
gestacédo, prematuros e portadores de sindromes devem ser avaliados pelo oftalmologista semestralmente.
De acordo com a Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica, as chances de cura do retinoblastoma
chegam em até 90% se for diagnosticado precocemente, reiterando a importancia do teste do olhinho como
ferramenta de rastreamento nas criancas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

O retinoblastoma é o tumor intraocular mais frequente na infancia que acomete criancas até os 4 anos de
idade, representando cerca de 3% dos canceres infantis e atingindo até mesmo 400 casos por ano. Para que
este tumor se desenvolva € necesséria uma mutacdo em ambos os alelos do gene RB1, em que ha trés tipos
de retinoblastoma, sendo eles: unilateral, bilateral e trilateral. O unilateral representa a maior parte dos casos,
entre 60% e 75% e, destes, 85% sao esporadicos e o restante hereditario. O bilateral € quase sempre herdado
e o trilateral € quando ha um tumor hereditario em ambos os olhos e um tumor associado nas células nervosas
primitivas do cérebro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

Em pacientes com a forma geneticamente herdada da doenca, o cromossomo 13 sofre uma mutagéo,
resultando em alteracdes no gene Retinoblastoma 1 (Rb1). O locus do gene Rb1l codifica pRB, sendo esse
um fator de transcri¢éo regulatério das etapas celulares de G1 a S, tornando, assim, o gene Rb1 encarregado
de realizar supresséo tumoral, atuando como um regulador negativo do ciclo celular, responsavel por manter
o equilibrio entre crescimento e maturacéo celular, e pelo controle de genes relacionados a proliferacéo e
diferenciagdo celular. Além disso, a forma ativa do gene Rb1 interage com o fator de transcricdo E2F1, e
reprime sua capacidade de transcrigdo, regulando o ciclo celular, e mantendo a estrutura da cromatina
preservada. Dessa forma, uma alteragdo nesse gene causa desregulacdo no crescimento e maturacao
celular, senescéncia celular, e no processo de apoptose, podendo culminar no surgimento de um cancer
(DIMARAS H e CORSON TW, 2019).

A mutacdo do gene Rbl pode ser herdada, mas comumente resultando em cancer ocular bilateral, e
ocasionalmente em cancer ocular unilateral, como também pode ser decorrente de uma forma nao herdada,
ou seja, uma mutacdo espontanea no gene Rb1l em um dos olhos, acarretando em retinoblastoma unilateral.
Aproximadamente 55% das criancas com retinoblastoma apresentam a forma ndo herdada da doenca. O
gene Rb1 possui 27 exons e 26 introns, e se localiza no brago longo do cromossomo 13 (13g14.2), e é capaz
de codificar 928 aminoéacidos. H&4 mais de 1000 tipos documentados de mutac6es no gene Rb1, podendo ser
missense, nonsense, mutagdes de splicing com inclusdo ou exclusdo de introns e exons, microdele¢des,
macrodele¢des ou metilagcdo do gene. Além disso, 1,4% dos pacientes com retinoblastoma ndo apresentam
mutacdo no gene Rb1l, mas sim no gene MCYN, que tem relagdo direta com a expressdo de fatores de
transcricdo do DNA. Altera¢cbes no gene Rb1l podem levar ao surgimento de tumores, que no TRV podem
manifestar-se como leucocoria. Outras manifestacfes do RB s&o perda ou deterioracéo da visdo, vermelhidéo
e irritacdo ocular e estrabismo, resultante do crescimento tumoral e do esforco para enxergar. Vale ressaltar
gue nem sempre o reflexo esbranquigcado €é indicador de RB, podendo ser uma reflexao ruim da luz local, ou
causado por doenca de Coats, que acarreta um desenvolvimento anormal dos vasos da retina. Quando néao
tratado, o RB pode invadir os linfonodos adjacentes, ossos e medula 6ssea, e 0 sistema nervoso central
(DIMARAS H e CORSON TW, 2019).

E importante reforcar que o TRV é uma ferramenta de triagem e rastreamento e ndo representa o
diagnostico. O diagnoéstico é feito quando se investiga a presenca de estrabismo, de perda de visdo, de
inflamacé&o no olho ou a presenca de um reflexo branco na pupila (leucocoria) e é estabelecido por meio de
ultrassonografia, tomografia ou ressonancia magnética orbital e menos frequentemente por aspirado de
medula 6ssea, biépsia e pun¢éo lombar (SIEGEL RL, et al., 2021).
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Em quase todos os tumores é possivel observar calcificacdes na tomografia, contudo, se 0 nervo éptico
estiver com a sua aparéncia anormal durante a oftalmoscopia, a ressonancia orbital € o exame mais indicado,
em que, havendo suspeita de comprometimento do nervo 6ptico ou invasdo extensa da cordide, torna-se
necessario realizar uma puncgéo lombar e uma ressonancia encefalica para procurar metastases. A avaliagao
da medula 6ssea deve ser destinada somente a pacientes com sintomatologia 0ssea, uma vez que
metastases distantes sdo raras (SIEGEL RL, et al., 2021).

A especificidade do teste do reflexo vermelho foi calculada em 98%, e sua sensibilidade calculada em
acima de 40% sob condic6es nao ideais, e 92.6% quando o teste é realizado dentro dos padrdes adequados.
Pode-se inferir que o treinamento de profissionais para a realizacdo do TRV é de extrema importancia para a
deteccdo de alteracdes na retina, embora ainda ndo seja implementado em varios paises considerados
subdesenvolvidos (TAKSANDE A, et al., 2021).

Um fator importante relacionado a realizagdo do TRV é a importancia dada pelo governo a implementagéo
do teste, e ao treinamento adequado para sua realizacdo. Em paises desenvolvidos, o RB tem uma das
maiores taxas de cura dentre os canceres pediatricos, de 95 a 98%. De maneira contraditéria, 87% das
criangcas acometidas com RB globalmente morrem, sendo a grande maioria em paises subdesenvolvidos.
Dessa forma, o risco de morte resultante do retinoblastoma varia, sendo que a maior causa de mortalidade
relacionada ao RB em paises desenvolvidos sdo neoplasias secundarias, e em paises subdesenvolvidos sdo
metastases sistémicas e RB extraocular, demonstrando a variagcao do progndstico em relacdo a demora para
deteccéo e tratamento do RB. Dessa forma, o TRV pode ser um grande aliado na conjectura de pacientes
com RB, uma vez que representa uma ferramenta de diagnéstico precoce com baixo custo e de facil
realizacdo (FINGER PT e TOMAR AS, 2022).

A conscientizagdo da populacdo sobre os sinais do retinoblastoma também é necessaria, e sua falta tem
relacdo direta com o diagnoéstico tardio da condicdo. Mais além, a falta de acesso a cuidados basicos de
salde, e escassez da realizagdo de exames oftalmol6gicos por pediatras contribuem para a detec¢éo tardia
de sintomas do RB. A retardacdo do diagnéstico, especialmente em areas socioeconomicamente menos
desenvolvidas, é o maior motivo de achados comuns ao retinoblastoma avangado, como proptose ocular,
celulite orbitaria e retinoblastoma extra ocular (FINGER PT e TOMAR AS, 2022). Os custos da implementagéo
do teste do reflexo vermelho no SUS, majoritariamente da aquisi¢do e distribuicdo dos oftalmoscopios
necessarios, foi uma pauta que levou a questionamentos acerca de seu estabelecimento. Porém, péde-se
constatar o impacto positivo da realizacdo do teste, no que se diz respeito a reducdo de procedimentos
hospitalares, e seus consequentes custos, ja que favorece a prevencado e tratamento precoce de doencas
oculares (ARAUJO ABS e DE OLIVEIRA DA, 2020).

A lei 17.807 do estado de Pernambuco torna obrigatéria a realizacdo do TRV nos recém-nascidos em
maternidades e servicos hospitalares da rede publica ou conveniados com o Sistema Unico de Saude.
Entretanto, é atroz que este teste ndo seja assegurado nacionalmente a todos 0s neonatos, uma vez que hao
oferece riscos, tem baixo custo e € uma eficaz ferramenta de rastreamento de graves doengas, como 0
retinoblastoma. Contudo, a recomendacéo da Sociedade Brasileira de Pediatria € que o teste seja realizado
trimestralmente até o terceiro ano da crianca, fato que € pouco divulgado e informado e ndo é assegurado
por nenhuma lei, nem mesmo estadual, e que raramente é feito, prejudicando o diagnostico precoce de varias
doencas visuais, principalmente do retinoblastoma (PERNAMBUCO, 2022).

Dessa forma, é imprescindivel a realizagdo do Teste do Reflexo vermelho na maternidade e trés vezes ao
ano até os trés anos de vida, além de ser indicado para criancas com histérico familiar de doencgas oculares
hereditarias, prematuros e portadores de sindromes, que devem ser avaliados semestralmente pelo
oftalmologista. Se houver alteragdo no TRV, a crianca deve ser encaminhada ao oftalmologista de forma
urgente, a fim de identificar a causa da alterag&o e iniciar o tratamento o mais rapido possivel (SIEGEL RL,
et al., 2021). O diagndstico precoce de problemas oculares congénitos, especialmente do retinoblastoma,
pode minimizar ou evitar a deficiéncia visual e o risco de vida da crianca. Além disso, o TRV também pode
identificar outras condicbes, como catarata congénita, glaucoma congénito, leucoma, inflamac6es
intraoculares de retina e vitreo, retinopatia da prematuridade no estagio 5, descolamento de retina,
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toxoplasmose, vascularizacdo fetal persistente e hemorragia vitrea (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2018).

Em conclusédo, o TRV é um exame simples, confiavel e eficaz para a deteccdo precoce de problemas
oculares congénitos em criangas, que pode ser realizado por qualquer pediatra ou profissional de saude
treinado. E importante que os pais e profissionais de salde estejam cientes do sintoma mais frequente,
presentes em 90% dos casos de retinoblastoma, a leucocoria, um reflexo branco na pupila, conhecido como
‘sinal do olho de gato’. Outros sintomas que podem aparecer séo estrabismo, vermelhidao ocular, baixa visao,
dor e protusao ocular. Por fim, é fundamental que esses também compreendam a importancia desse exame
e das recomendacfes de frequéncia para realizacdo, a fim de garantir a salde ocular das criancas e evitar
complicaces futuras (ROCHA L, et al., 2022).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O Teste do Reflexo Vermelho, ou teste do olhinho, é de suma importancia para a realizacéo do diagnéstico
precoce de diversas doencas oculares, dentre elas, o retinoblastoma. Com isso, compreende-se que, por ser
um teste de facil execucdo, barato de custear, ndo invasivo e simples, deve ser feito em todos os recém-
nascidos termo, antes mesmo da alta da maternidade, além de que deveria ser feito até os trés anos de idade,
tendo em vista que esta doenga ocorre, principalmente, na infancia. Desta maneira, a partir desse estudo, é
possivel reconhecer o valor deste teste, além de ser uma revisao que refor¢a, ainda mais, a necessidade do
diagnostico precoce para um prognostico favoravel. Neste caso, ainda ha a vantagem de que o teste que
possibilita este diagndstico prematuro, é de grande simplicidade, tendo impacto direto na sobrevida que, em
paises com acesso a salde, é alta.
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