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RESUMO

O retinoblastoma é um tipo raro e maligno de tumor ocular que se manifesta nos
primeiros 5 anos de vida, sendo o tumor intraocular mais comum na infancia. A causa
dessa doencga esta relacionada a uma mutagao nos dois alelos do gene supressor de
tumor RB1 e representa cerca de 3% dos canceres infantis, com uma incidéncia global
de 1 caso entre 16.000 a 18.000 nascidos vivos. O tumor pode surgir em apenas um
dos olhos ou em ambos, apresentando um ou multiplos focos, e pode ser hereditario
ou idiopatico. O principal sinal clinico € a leucocoria, mas outros sintomas, como
estrabismo, dificuldade visual, embagamento da visdo, conjuntivite e sensibilidade
exagerada a luz, também podem estar presentes. O diagndstico precoce é essencial
para prevenir a cegueira infantil e para a cura da doenga. O exame inicial para o
diagnostico € a oftalmoscopia direta, conhecido como Teste do Reflexo Vermelho ou
Teste do Olhinho, e outros exames complementares, como a ultrassonografia ocular,
ressonancia magnética, tomografia computadorizada e de coeréncia optica, também
podem ser solicitados. Quando diagnosticado precocemente, o retinoblastoma
responde bem ao tratamento, que ¢é individualizado para cada paciente e pode incluir
quimioterapia, radioterapia, terapias focais ou a combinagdo dessas modalidades.
Sendo assim, faz-se mister pesquisar os principais avangos tecnoldgicos quanto ao
diagnostico e tratamento para o referido tumor. Para isso, foi realizada uma reviséo
descritiva da literatura priorizando artigos publicados entre 2013 e 2023, que
apresentassem informagdes relevantes para o trabalho em questao. Artigos que n&o
atenderam aos critérios estabelecidos, tais como falta de informacdes necessarias,
falta de relacdo com o tema em questao ou presenca de informagdes incompletas ou
duplicadas, foram excluidos da analise. No total, foram utilizados 78 artigos para a
realizagcao do presente trabalho. A revisdo enfatiza a importancia de se compreender
a necessidade de uma equipe multiprofissional e da atualizagdo continua sobre o
conhecimento, manejo e avangos no diagnostico e tratamento do retinoblastoma,
devido ao seu inicio silencioso, carater progressivo e consequéncias fisicas para o
paciente, bem como as psicologicas para os cuidadores. Demonstra ainda que,
apesar de alguns avancos recentes no diagnostico e tratamento desse tipo de cancer,
quase tudo o que é realizado atualmente nos maiores centros especializados, foi
descrito ha 25 ou 30 anos. Isso pode decorrer devido a raridade da doenca e a eficacia
dos métodos ja utilizados. Com isso, pesquisas devem continuar no intuito de
identificar de maneira mais precoce o cancer, bem como baratear os custos, para que
as taxas de sobrevida dos pacientes em paises subdesenvolvidos aumentem,
melhorando assim o prognostico e a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Tumor. Retina. Leucocoria. RB1. Infancia.
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ABSTRACT

Retinoblastoma is a rare and malignant type of ocular tumor that usually manifests in
the first 5 years of life, being the most common intraocular tumor in childhood. The
disease is caused by a mutation in both alleles of the RB1 tumor suppressor gene and
accounts for approximately 3% of childhood cancers, with a global incidence of one
case among 16,000 to 18,000 live births. The tumor can emerge in one or both eyes,
with single or multiple foci, and can be either hereditary or idiopathic. The main clinical
sign is leukocoria, but other symptoms such as strabismus, visual difficulty, blurred
vision, conjunctivitis, and sensitivity to light may also be present. Early detection is
crucial to prevent childhood blindness and treat the disease. The Red Reflex Test or
Baby Eye Test is the initial examination used to diagnose the disease, and additional
diagnostic tools such as ocular ultrasound, magnetic resonance imaging, computed
tomography, and optical coherence may also be used. When diagnosed early,
retinoblastoma responds well to treatment, which is individualized for each patient and
may include chemotherapy, radiotherapy, focal therapies, or a combination of these
modalities. Therefore, it is necessary to research the main technological advances in
diagnosis and treatment for this tumor. For this purpose, an integrative literature review
was conducted prioritizing articles published between 2013 and 2023 that presented
relevant information for the work in question. Articles that did not meet the established
criteria, such as lack of necessary information, lack of relation to the subject matter, or
presence of incomplete or duplicate information, were excluded from the analysis. In
total, 78 articles were used for the accomplishment of the present study. The review
emphasizes the importance of understanding the need for a multidisciplinary team and
continuous updating on knowledge, management, and advances in the diagnosis and
treatment of retinoblastoma, due to its silent onset, progressive nature, and physical
consequences for the patient, as well as psychological consequences for caregivers.
It also demonstrates that despite some recent advances in the diagnosis and treatment
of this type of cancer, almost everything currently performed in the largest specialized
centers was described 25 or 30 years ago. This may be due to the rarity of the disease
and the effectiveness of the methods already used. Therefore, research must continue
in order to identify cancer earlier and reduce costs, so that survival rates of patients in
underdeveloped countries increase, thus improving the prognosis and quality of life of
the patient.

Keywords: Tumor. Retina. Leukocoria. RB1. Childhood.
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1 INTRODUGAO

O retinoblastoma (RB) é um tumor intraocular maligno que se apresenta como
sendo o mais comum da infancia e corresponde a 2,5 a 4% de todas as neoplasias
pediatricas, sendo que dois ter¢os dos casos s&o diagnosticados antes dos 2 anos de
idade e 95% antes dos 5 anos. A idade de apresentacdo se correlaciona com a
lateralidade, ou seja, se atinge os dois olhos ou apenas um, e o atraso no diagnéstico
(INCA, 2022). O desenvolvimento do tumor ocorre a partir da perda bialélica da fungao
do gene RB1 da retina, especificamente no cromossomo 13q14; essa perda é
germinativa e somatica para pacientes com doenga bilateral e somatica em pacientes
com doenca unilateral (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015).

As taxas de incidéncia variam de 10 a 12 casos/milh&o entre criangas de zero a
quatro anos, em todo o mundo, podendo ser responsavel por 3% dos tumores
pediatricos, nos paises desenvolvidos, e por 15% dos tumores da infancia, em paises
emergentes, estando assim relacionado com o desenvolvimento econémico, onde n&o
hereditario que tem maior incidéncia entre as populagdes menos desenvolvidas, o que
sugere uma associagdo com baixa condi¢do socioecondmica (FELICIANO et al.,
2019).

A leucocoria (reflexo anormal da pupila a luz), também chamada de reflexo do
olho de gato, é o sinal mais frequente do retinoblastoma, logo seguido do
aparecimento de estrabismo. Outros sinais que costumam aparecer sao a fotofobia,
que é a sensibilidade exagerada a luz, dificuldade visual e proptose, que € a protruséo
anormal do globo ocular, fazendo com que ele dilate para fora da cavidade ocular
(INCA, 2022). O paciente que apresenta leucocoria ainda precisa fazer o diagnéstico
diferencial para que se descarte a hipotese de outras patologias que afetam o globo
ocular, dentre elas o vitreo primario hiperplasico persistente, doenca de Coats,
fibrodisplasia retrolental, catarata congénita, toxocariase e toxoplasmose
(RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015).

O principal exame para descartar ou confirmar a suspeita de retinoblastoma € a
visualizacdo direta do tumor por meio de uma oftalmoscopia, também chamada de
Teste do Reflexo Vermelho (TRV) ou Teste do Olhinho. Este exame consiste na
visualizacdo do fundo do olho do paciente, e, com isso, a visualizagdo do possivel
tumor. Caso seja identificada alguma alteracdo, também s&o feitos exames

complementares que fornecem evidéncias diagnosticas adicionais para o
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retinoblastoma, como a ultrassonografia do globo ocular (que auxilia na detecgéo de
achados consistentes do tumor calcificado), ressonancia magnética das orbitas
oculares ou tomografia computadorizada (para visualizagdo de pequenas lesdes na
retina) que com o passar dos anos tem sido substituida pela tomografia de coeréncia
optica, pois esta nao faz uso de radiacédo (GOMBOS, 2012).

Acerca do tratamento para o retinoblastoma, os métodos terapéuticos sao
divididos em focais, locais e métodos sistémicos. Normalmente os métodos focais s&o
associados aos metodos sistémicos, exceto se o tumor for classificado como de baixo
risco (ACS, 2018). Foi demonstrado que o retinoblastoma nos estagios iniciais
responde melhor a quimioterapia, enquanto € menos bem sucedido em tumores mais
avancados. Os centros especializados utilizam da técnica de quimiorreducéo, que
consiste em utilizar das propriedades quimioterapicas para reduzir o tamanho do
tumor ocular, e entado utilizar de terapias focais para que o controle tumoral seja feito
por completo (SHIELDS et al., 1996; SHAH et al., 2013). Os tumores que nao
respondem a quimioterapia ou apresentam caracteristicas de alto risco sao
principalmente com enucleagao, que é retirada do globo ocular (GOMBOS, 2012).

O sucesso do tratamento do retinoblastoma depende da habilidade dos pais e
do pediatra em detectar a doenga quando ela ainda € intraocular (taxa de até 90% de
sobrevida em cinco anos), encaminhando-a precocemente ao oftalmologista para a
realizagdo de um exame de fundo de olho e ao oncologista pediatrico para tratamento
adequado ao estagio da doenga, a fim de preservar ndo s6 a vida da crianga como
também a funcionalidade do olho acometido (RODRIGUES et al., 2004; DIMARAS et
al., 2015).

Em virtude da raridade da doenca e da importancia que o diagnostico precoce
para esta, ja que o retinoblastoma responde bem ao tratamento, que ¢é individualizado
para cada paciente e pode incluir quimioterapia, radioterapia, terapias focais ou a
combinagao dessas modalidades, faz-se mister, assim, de uma revisao que destaca
as publicagdes mais recentes, com énfase também nas formas de diagndstico e

tratamento mais avangados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma reviséo descritiva de literatura, abordando as principais etiologias,
a epidemiologia e as formas de diagndéstico juntamente com os avangos nas formas

terapéuticas para o retinoblastoma em criancgas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Dissertar acerca da formagdo do retinoblastoma, englobando as etiologias
envolvidas e os seus niveis de estadiamento;

e Fazer uma abordagem historica e epidemiologica do retinoblastoma no Brasil
€ No mundo;

e Descrever a patogénese e a genética do retinoblastoma, relatando seus sinais
clinicos;

e Analisar os principais métodos de diagnostico do retinoblastoma, incluindo
exames clinicos e exames de imagem.

e Detalhar os diferentes tratamentos e terapias utilizados para o retinoblastoma,
avaliando sua eficacia e seguranca.
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3 METODOLOGIA

3.1 TiPO DE ESTUDO

O presente estudo € uma revisao descritiva de literatura. Segundo Ercole et al.,
(2014), a revisao de literatura se trata de um método criterioso e de natureza ampla,
que visa identificar o conhecimento produzido sobre determinado tema e sintetizar
resultados obtidos em pesquisas sobre um tema ou questdo, de maneira sistematica,
ordenada e abrangente, sem que haja a coleta e/ou analise de quaisquer dados
primarios. Além disso, fornece informacdes suficientes sobre o tema pesquisado,
direcionando para a definicdo de conceitos, resultando em contribuigdes significativas,
pois cria um ponto de partida sdlido para todos os outros membros da comunidade
académica interessados em um determinado tépico (PARE et al., 2015).

3.2 COLETA E SELECAO DE DADOS

A coleta bibliografica foi conduzida entre os meses de fevereiro e margo de
2023 nas seguintes bases de dados: ScienceDirect (Elsevier), Scielo, Scopus
(Elsevier) e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
nos portais Periddicos CAPES e BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e na biblioteca
PubMed (National Library of Medicine). Foram utilizados descritores adequados ao
tema e pesquisas foram realizadas nos idiomas portugués, inglés e espanhol:
"retinoblastoma"; "gene RB1"; "leucocoria" e "neoplasias oculares". Com o objetivo de
melhorar a sensibilidade da busca, foram adicionados sinbnimos, indexacdes e termos
relacionados ao tema, incluindo suas variagées e derivagdes. Dentre os artigos
encontrados, foram incluidos tanto os em lingua portuguesa, quanto em lingua inglesa
e espanhola, que foram publicados no periodo correspondente aos anos de 2013 a
2023. Em alguns casos pontuais foi necessario utilizar referéncias bibliograficas mais
antigas. Foram excluidos os artigos que ndo apresentaram as informagdes
necessarias para realizacao do trabalho ou que ndo se relacionem ao tema. Também
foram excluidos artigos que apresentam informag¢des incompletas ou duplicadas. No
total, foram utilizados 78 artigos para a realizagédo do presente trabalho. A (Tabela 1)
apresenta os principais artigos utilizados para demonstrar a eficacia dos métodos

terapéuticos utilizados atualmente para o retinoblastoma.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos principais artigos selecionados e analisados sobre os métodos terapéuticos para o retinoblastoma.

Artigo

Objetivo

Participantes

Resultados e concluséao

1. Fabian et al. (2017)

Primary intravenous chemotherapy
for group D retinoblastoma: a 13-

year retrospective analysis

2. Khagan et al. (2021)

Outcomes of intravitreal melphalan

for vitreous seedings in

retinoblastoma resistant to systemic

chemotherapy.

3. Kim et al. (2017)
Treatment Outcomes of Focal
Laser Consolidation during
Chemoreduction for Group B
Retinoblastoma.

Relatar a experiéncia de 13
anos com o uso de IVC primaria
para o] tratamento de
retinoblastoma do grupo D.

Determinar a eficacia da
injecdo intravitrea de melfalano
para sementes vitreas
resistentes a quimioterapia
sistémica.

Avaliar os resultados do
tratamento ocular de
consolidagcdo com laser focal
durante a quimiorreducao
sisttmica para tumores do
grupo B no fundo posterior.

Analise retrospectiva de 64 olhos do
grupo D (52 pacientes) tratados com
IVC primaria, de 2002 a 2014.

Foram incluidos 105 olhos de 105
pacientes com retinoblastoma e
presenca de sementes vitreas
persistentes ou recorrentes.

Pacientes com retinoblastoma do
grupo B com pelo menos 1 tumor no
fundo posterior.

A IVC primaria para olhos do grupo D, com
tratamentos adjuvantes conforme necessario, foi
considerada uma abordagem segura e €eficiente,
alcancando uma taxa de preservagao ocular de
63%, sem disseminagdo metastatica do
retinoblastoma intraocular e sem oébitos.

Vinte e cinco (23,8%) dos 105 olhos apresentaram
regressdo completa das sementes vitreas com
uma unica inje¢édo intravitrea de melfalano apods
um més. Trinta e um (29,5%) olhos precisaram de
mais 3 inje¢cdes intravitreas para regressdo
completa, enquanto trinta e quatro (32,4%) olhos
precisaram de mais 6 injecées intravitreas para
regressdo completa. Quinze (14,3%) olhos nao
apresentaram regressao das sementes vitreas
mesmo apds 6 injegdes intravitreas e foram
programados para quimioterapia de segunda linha.
Com isso, concluiu-se que a injegdo intravitrea de
melfalano apresenta resultados promissores no
tratamento de sementes vitreas em retinoblastoma
resistentes a quimioterapia sistémica.

O sucesso geral no tratamento de tumores do
grupo B com quimioterapia e laser foi muito
favoravel, considerando o tamanho da cicatriz e as
taxas de preservacdo do globo ocular, com
diminuigcdo de aproximadamente 34% do tamanho
do tumor em relacdo ao tumor inicial, com
redugdes maiores sendo observadas quando a
quimioterapia precedia o tratamento com laser e
quando o tamanho do tumor no diagndstico era
maior que 4,5 mm.
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Artigo

Objetivo

Participantes

Resultados e concluséao

4. Ramirez-Patifio et al. (2019)
Braquiterapia ocular en el
tratamiento del retinoblastoma.
Experiencia en el Hospital Infantil
de México.

5. Shields et al. (1999)
Thermotherapy for
Retinoblastoma.

6. Yarovoy et al. (2022)
Transpupillary Laser

Thermotherapy of Retinoblastoma.

Descrever os resultados do
tratamento com braquiterapia
ocular em olhos Unicos em
pacientes com retinoblastoma

bilateral, bem como as
complicagdes do seu uso como
tratamento primario ou
secundario.

Avaliar os resultados da

termoterapia
retinoblastoma.

para o

Avaliar a eficacia da TTT no
tratamento de criangas com
retinoblastoma.

Foram incluidos um total de sete
pacientes, dois pacientes eram do
sexo feminino e cinco do sexo
masculino. Dois pacientes tinham
retinoblastoma hereditario e seis
eram bilaterais.

188 retinoblastomas em 80 olhos de
58 pacientes os quais foram
tratados com termoterapia.

177 criangas (224 olhos, 1156
tumores) acometidas por
retinoblastoma no periodo entre
2011 e 2020.

O sucesso do tratamento foi alcangado em cinco
dos sete pacientes. Dois pacientes foram
enucleados apesar do tratamento com
braquiterapia devido a falha no controle da
neoplasia. Um dos pacientes faleceu devido a uma
neoplasia secundaria. Com isso, concluiu-se que o
tratamento com braquiterapia ocular em um
hospital de terceiro nivel oferece possibilidades de
preservagdo ocular em  pacientes com
retinoblastoma bilateral e tratamento oncolégico
maximo.

Dos 188 retinoblastomas tratados com
termoterapia, a base média do tumor foi de 3,0 mm
e a espessura do tumor foi de 2,0 mm. Regressao
tumoral completa foi alcangada em 161 tumores
(85,6%), e 27 tumores (14,4%) desenvolveram
recorréncia, concluindo, entdo, que o tratamento
forneceu  controle  satisfatério para  os
retinoblastomas selecionados, com 86% dos
tumores demonstrando regressdo duradoura.
Tumores com base de medida igual ou superior a
3,0 mm no momento da termoterapia requerem
tratamento mais intenso do que tumores menores
e estdo em maior risco de complicagdes oculares

92% dos casos (1064 tumores) alcangaram
regresséo completa do tumor apés TTT. O ndmero
médio de sessdes de TTT foi de 1,7, com 54% dos
casos alcangando regressdo completa apos 1
sessao e 11% apos 2 sessdes. Em 7% dos casos,
outros métodos de tratamento foram necessarios
devido a progressao do tumor. 93% dos olhos
foram preservados e 7% foram enucleados por
motivos como crescimento continuo do tumor ou
descolamento total da retina.
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Artigo

Objetivo

Participantes

Resultados e concluséao

7. Zheng et al. (2021)
Intra-arterial Chemotherapy as
Primary Treatment for Cavitary
Retinoblastoma: Excellent
Response in Eight Tumors.

8. Zhou et al. (2022)
Eye-Preserving Therapies for
Advanced Retinoblastoma: A

Multicenter Cohort of 1678 Patients

in China.

Relatar a resposta ao
tratamento de tumores de
retinoblastoma cavitarios a

quimioterapia intra-arterial.

Estimar o impacto das terapias
que preservam o olho para o
prognostico de longo prazo de
pacientes com retinoblastoma
avangado, em relacdo a
sobrevivéncia geral e a
preservacgao ocular.

Oito tumores em seis olhos de
quatro  pacientes apresentando
retinoblastoma cavitario que foram
tratados com quimioterapia intra-
arterial.

1678 pacientes diagnosticados com
retinoblastoma do grupo D ou E
entre janeiro de 2006 e maio de
2016.

Foi observada a regressdo completa dos oito
tumores, além da regressdo das sementes vitreas
e sub-retinianas em 100% dos casos, sem
qualquer perda visual. Nao houve recidiva dos
tumores, desenvolvimento de metastases ou
mortes dos pacientes.

Pacientes com doenga bilateral cujo pior olho foi
classificado como grupo E, e que inicialmente
foram submetidos a terapias preservadoras do
olho apresentaram uma sobrevida geral pior. A
escolha do tratamento primario para o
retinoblastoma avangado deve ser
cuidadosamente ponderada.

Fonte: Autoria propria.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 RETINOBLASTOMA

O Instituto Nacional de Céncer (INCA, 2022) define o retinoblastoma como o
primeiro cancer a ser descrito como uma doenga genética e o tumor intraocular mais
comum da infancia, correspondendo a 2,5 a 4% de todas as neoplasias pediatricas. E
desencadeado por uma mutagdo bialélica de perda de fungdo do gene do
retinoblastoma (RB1) da retina, mais especificamente no cromossomo 13q14.

De acordo com o Rodriguez-Galindo (2015), o retinoblastoma pode apresentar-
se em duas formas clinicas distintas: a bilateral e a unilateral. A forma bilateral,
também conhecida como multifocal, é hereditaria e correspondente a 25% de todos
0S casos, caracterizada pela presenga de mutagdes germinativas do gene RB1, que
podem ser herdadas de um sobrevivente afetado (25%) ou ser resultado de uma nova
mutagcdo germinativa ou somatica (75%). Ja a unilateral, também conhecida como
unifocal, corresponde a 75% de todos os casos, sendo 90% destes com mutagdes
somaticas. Apenas aproximadamente 10% dos casos unilaterais sao provenientes de
mutag¢des germinativas.

Pacientes portadores de doenca bilateral costumam se manifestar em uma
idade mais precoce, geralmente antes do primeiro ano de vida, em contraste com
pacientes que possuem a doenca unilateral, que frequentemente se manifestam no
segundo ou terceiro ano de vida (INCA, 2022).

Ao longo da ultima década, o tratamento do RB tornou-se mais eficaz. No
entanto, mesmo com taxas de mortalidade em declinio, aqueles que possuem
caracteristicas patoldgicas de alto risco ou que tém enucleagdo (retirada do globo
ocular) tardia ainda possuem risco de morte, seja pela cirurgia e/ou metastases
(PRAJANTAWANICH et al., 2021). Isso se da ao fato que o diagnostico e o tratamento
acabam sendo tardios principalmente, em paises subdesenvolvidos devido a fatores
socioeconémicos e demograficos, o que torna os resultados relativamente
desfavoraveis em comparagdo com os paises desenvolvidos (REYNOLDS et al.,
2021).

Atualmente, é possivel afirmar que em torno de 80% das criangcas e
adolescentes acometidos pelo referido cancer podem ser curados, desde que sejam
diagnosticados precocemente e tratados em centros especializados (INCA, 2022).



22

O manejo bem-sucedido do retinoblastoma depende da capacidade de detectar
a doenga enquanto ela ainda esta intraocular; o estagio da doencga esta correlacionado
com o atraso no diagnostico (RODRIGUEZ-GALINDO et al.,, 2015). Quando
diagnosticado precocemente, um olho acometido por retinoblastoma pode ser tratado
e curado através de modalidades focais com sucesso, como crioterapia, laserterapia
e braquiterapia, isoladamente ou em combinagdo com quimioterapia convencional
(PALAZZI et al., 2013).

Com base nisto, €& imprescindivel um diagndstico precoce para o
retinoblastoma, sendo ele muito relevante para um bom progndstico, e, assim,

preservar a visao do paciente (PALAZZI et al., 2013).

4.1.1 Historico e Epidemiologia do Retinoblastoma

O retinoblastoma foi descrito pela primeira vez por Pawius, um notavel
anatomista dos Paises Baixos em 1564 e professor de anatomia na Universidade de
Leiden no século XVI, no entanto, somente no ano de 1809 foi descoberto que o
retinoblastoma se originava da retina, quando Wardrop realizou dissecagdes em olhos
com retinoblastoma, sugerindo entdo a enucleagdo como a principal forma de
tratamento (ALBERT et al., 1987; PANDEY, 2014). Com a invenc¢&o do oftalmoscopio
em 1851, houve também uma facilidade de reconhecimento das caracteristicas
clinicas especificas do retinoblastoma. Contudo, somente no ano de 1926 a American
Ophthalmology Society entrou em um consenso e aceitou o termo "retinoblastoma"
oficialmente (JACKSON et al., 1926; PANDEY, 2014).

A taxa global de incidéncia da doenca € estimada em 1 caso entre 16.000 a
18.000 nascidos vivos, o que significa que cerca de 8.000 novos casos sao previstos
a cada ano em todo o mundo (DIMARAS et al.,, 2015). At¢é o momento, ndo ha
evidéncias comprovadas de variagbes geograficas ou raciais na incidéncia de
retinoblastoma (BROADDUS et al., 2009).

De acordo com Barbosa et al. (2022), em um estudo realizado com 675 casos
da base em dados do INCA entre os anos de 2000 e 2018, no Brasil, a incidéncia
meédia do retinoblastoma foi de 13,44 casos por milhdo de pessoas-ano, com a maioria
dos casos (90,4%) sendo diagnosticados entre o primeiro e o quarto ano de vida do
paciente. A regido Nordeste do pais apresentou uma incidéncia significativamente
maior do que as outras regides, com 11.26%. No centro-oeste, a taxa foi de 5,25%,
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enquanto no norte, sul e no sudeste foi de 7,71%, 9,53% e 7,58%, respectivamente.
Ainda assim, a taxa de sobrevida geralmente nao ultrapassa 30% nos paises
subdesenvolvidos. Em seu trabalho Dimaras (2015) cita, como fatores associados, a
falta de conscientizac&o da populagao e dos profissionais de saude acerca dos riscos
associados ao tratamento tardio, a dificuldade de acesso aos servigos de saude e as
questdes socioecondmicas que frequentemente levam a uma adesao inadequada,
incluindo a recusa da familia em submeter o paciente a enucleagao (remogéo do olho)

e ao abandono do tratamento.

4.2 GENETICA DO RETINOBLASTOMA

O retinoblastoma & causado por uma mutagéo no brago longo do cromossomo
13, banda 14 (13q14) e possui origem autossdmica recessiva (NAIK et al., 2016).

O gene retinoblastoma 1 (RB1) é um um grande gene supressor de tumor (190
pares de base) com 27 exons, que codifica um mRNA de 4,7 kb que se traduz em
uma proteina de 928 aminoacidos, a proteina do retinoblastoma (pRB) (DIMARAS et
al., 2015).

A proteina pRB atua diretamente no complexo ciclina-CDK da fase G1 do ciclo
celular (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015) e, assim, exerce a fung&o de regulador
do ciclo celular ao se ligar aos fatores de transcricdo E2F, os quais sao responsaveis
pela regulagdo de genes relacionados a proliferacdo celular. Quando em atividades
normais, a hiperfosforilagdo de pRB por quinases dependentes de ciclina (CDKs), em
resposta a sinais mitogénicos, alivia a repressdo exercida por pRB e promove a
transicdo da fase G1 para S (DICK et al., 2013). De acordo com Di Fiore (2013), a
fosforilagao/inativacdo da pRB é mediada pelas quinases dependentes de ciclina
CDK4/6, cuja superexpressao representa uma via de indugéo ao céncer.

Na hipotese de perda ou inativagdo da pRb, o acesso a origem de replicagao do
DNA é facilitado, resultando em uma transcricdo descontrolada de genes da fase S e,
consequentemente, em uma progressao prematura do ciclo celular (LIAO et al., 2010).
Acredita-se que a supressdo da atividade dos fatores de transcricdo E2F seja a
principal fungdo do gene pRB, e que a perda dessa fung¢do seja o principal fator que
contribui para o desenvolvimento de retinoblastoma (DICK et al., 2013).

De acordo com Di Fiore (2013), a fosforilagao/inativagdo da pRB é mediada pelas
quinases dependentes de ciclina CDK4/6, cuja superexpressao representa uma via
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de indugao ao cancer.

Apesar de haver a mutagao nos dois alelos do gene RB1 na maior porcentagem
dos retinoblastomas, Rushlow e colaboradores (2013) descrever em seu estudo a
existéncia de um conjunto de tumores unilaterais que ocorrem apesar de néo haver
evidéncias de mutacdo no gene do retinoblastoma (tumores RB1+/+). Contudo, os
relatados tumores apresentam amplificagdo em alto nivel do oncogene MYCN
(MYCNA amplificado). Normalmente, o MYCN promove a progressé&o do ciclo celular;
quando amplificado, o MYCN promove a proliferacdo celular desregulada (BERRY,
2021). Esses tumores RB1 +/+ MYCNA sao sempre unilaterais, diagnosticados em
criangas muito mais jovens do que os tumores unilaterais RB1-/- e possuem uma

morfologia distinta, refletindo um subtipo unico (Figura 2).

4.2.1 Teoria dos Dois Impactos e Desenvolvimento Tumoral

Em 1971, Knudson propés um modelo de carcinogénese que resultaria de dois
eventos paralelos distintos, a Teoria dos Dois Impactos. Nela, é dito que o
desenvolvimento tumoral esta primariamente relacionado a ocorréncia de dois
eventos mutacionais em ambos os alelos do gene supressor tumoral "retinoblastoma
1" (RB1) em uma mesma célula. Dessa forma, pacientes com predisposi¢ao ao
desenvolvimento  tumoral herdam a primeira mutacdo nas células
germinativas/gaméticas, e a ocorréncia de um segundo evento somatico em uma
célula retiniana seria suficiente para que esta se transformasse em célula tumoral.

O retinoblastoma tem inicio quando uma célula retiniana RB1-/- sofre uma
proliferagao limitada para formar um retinoma ndo-maligno (Figura 1), pois, embora a
perda da fungdo normal do gene RB1 possa causar instabilidade genbmica e
promover a formacdo de tumores, inicialmente essa instabilidade resulta no
desenvolvimento do retinoma benigno. A medida que ocorrem outras alteracdes
gendmicas e aberragbes cromossémicas, que possibilitam a iniciagdo, promogao e
metastase de tumores, estas contribuem para a proliferacado celular descontrolada,
levando eventualmente ao retinoblastoma (DI FIORE, 2013).
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Fonte: Adaptado de Dimaras et al., 2015.

Figura 1 — Representacdo anatdbmica do olho humano normal e com o desenvolvimento do
retinoblastoma. A) Componentes anatdémicos normais do olho humano. O raio laranja representa a
alteragéo genética que causa a perda de fungdo bialélica do gene RB1, levando ao desenvolvimento
de um tumor ndo maligno na retina, o chamado retinoma (representado em B). De acordo com Dimaras
et al (2015), apenas 5% dos pacientes apresentam retinoma sem que haja progressido para
retinoblastoma. C) a medida que ocorrem mudangas genémicas adicionais, a proliferagcdo celular
descontrolada promove o surgimento do retinoblastoma intrarretiniano. Como resultado, o tumor cresce
e as células se tornam independentes, flutuando sob a retina e dentro do vitreo ocular. D) demonstra
como o retinoblastoma pode crescer e invadir os tecidos adjacentes, podendo atingir o nervo o6ptico,
por exemplo, progredindo para uma caracteristica patolégica de alto risco, ou estender-se de maneira
extraocular, atingindo a 6rbita ocular e metastizar para a medula 6ssea ou para o cérebro, de maneira
direta ou pelo liquido cerebroespinal (CSF) (DIMARAS et al. 2015).

Para iniciar a maioria dos retinoblastomas, € necessaria a inativagao bialélica
do RB1. Contudo, essa inativagado nao é suficiente, uma vez que a lesdo benigna na
retina, o retinoma, ja perdeu ambos os alelos RB1-/- (conforme apresentado na
Figura 2). No caso do RB, é provavel que ocorram alteragdes genéticas ou
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epigenéticas que levem a uma proliferagdo descontrolada, culminando no

desenvolvimento do tumor intra-retiniano (DIMARAS et al., 2015).

Non-heritable retinoblastoma
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MYCN -
Wild-type RB1 d
Heritable retinoblastoma
Constitutional RB1 Somatic RB1 mutation
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RB1 RBI
Somatic MYCNA
l MYCN* £
Somatic RBI mutatlon (M2)
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= DNA loss: 16q22 (CDH11) and 16q12.2 (RBL2) T
= Mutation: BCOR
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Fonte: Adaptado de Dimaras et al., 2015.

Figura 2 — Origens genéticas do retinoblastoma.

Ainda segundo Dimaras e colaboradores (2015), nos pacientes com
retinoblastoma hereditario, &€ apresentada uma mutacéo inativadora constitutiva (M1)
no gene supressor tumoral RB1 em todas as células do corpo. A ocorréncia de uma
segunda mutagdo somatica (M2) em uma célula retinal suscetivel pode levar ao
desenvolvimento de um retinoma benigno. Para a transformagéao em retinoblastoma,
s&0 necessarios eventos genéticos e/ou epigenéticos adicionais (M3...Mn) (Figura 2).

Os retinoblastomas nao hereditarios RB1-/- progridem de forma semelhante,
com a diferenca de que tanto M1 quanto M2 ocorrem em uma unica célula retinal
suscetivel.

O subtipo de retinoblastoma RB1+/+ MYCN amplificado (RB1+/+MYCNA) é
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raro e nao hereditario, sendo impulsionado pela amplificagdo de MYCN com RB1
normal; outras mudancas nesses tumores permanecem sem caracterizagao
(DIMARAS et al., 2015).

4.3 HISTOPATOLOGIA DO RETINOBLASTOMA

A histopatologia do retinoma apresenta fleuretes, estruturas eosinofilicas
compostas por células tumorais com processos eosinofilicos em forma de péra que
se projetam através de uma membrana fenestrada, enquanto o retinoblastoma
RB1-/- pode apresentar rosetas Flexner-Wintersteiner (mostrado na Figura 2) e de
Homer Wright (Figura 3). Rosetas e fleuretes indicam que as células tumorais
apresentam diferenciacdo de fotorreceptor (NAIK et al., 2016). O retinoblastoma
RB1+/+MYCNA possui uma morfologia distinta com nucleos arredondados e

nucléolos proeminentes relacionados a alta proteina MYCN (DIMARAS et al., 2015).

ROSETAS

Flexner-Wintersteiner Ependimobiastica Homer-Wright

Fonte: Atlas de Patologia do Instituto Quimico Biologico
Figura 3 — Rosetas de Flexner-Wintersteiner e de Homer Wright. A roseta de Flexner-Wintersteiner é
uma formacao celular observada em retinoblastomas e outros tumores oftalmicos, consistindo em
células colunares que irradiam a partir de um nucleo central. Ja a Roseta de Homer Wright é uma
aglomeragao esférica de células tumorais escuras ao redor de uma area central palida eosinofilica que

contém neurofibrilas. E encontrada em alguns meduloblastomas, neuroblastomas e retinoblastomas.

Algumas caracteristicas histoloégicas devem ser avaliadas a fim de auxiliar no
tratamento e progndstico do RB. O grau de diferenciagdo celular € baseado na
porcentagem de rosetas presentes (Homer-Wright e Flexner-Wintersteiner), sendo
considerado um tumor bem diferenciado quando apresenta mais de 80% da area total

do tumor com rosetas; pouco diferenciado aquele tumor que nao apresentam rosetas;
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e o restante é classificado como moderadamente diferenciado (SCHOUTEN-VAN
MEETEREN et al., 2001).

4.4 AsSPECTOS CLINICOS DO RETINOBLASTOMA

A leucocoria, também chamada de reflexo do olho de gato, € o sinal mais
frequente do retinoblastoma (Figura 4a). Em algumas posi¢des do olhar, a luz refletida
na massa retiniana branca (Figura 4b) torna o tumor visivel, resultando em um efeito
conhecido como reflexo ocular branco. Esse efeito € mais comumente observado em
ambientes com luz artificial, quando a pupila esta dilatada, ou em fotos com flash
(RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015). Logo em seguida esta o aparecimento de
estrabismo. Outros sinais que costumam aparecer sdo a fotofobia, que € a
sensibilidade exagerada a luz, dificuldade visual e proptose, que €& a protruséo

anormal do globo ocular, fazendo com que ele dilate para fora da cavidade ocular
(INCA, 2022).

Figura 4 — Sinais clinicos do retinoblastoma. A) Leucocoria. B) Pupila maximamente dilatada mostra
uma grande massa endofitica com disseminagao maciga no vitreo ocular. Texto e imagem adaptados
de Rodriguez-Galindo et al. (2015).

A (Tabela 1) lista os sinais e sintomas mais comuns (sinais com porcentagem
menor que 1 foram desconsiderados) presentes no retinoblastoma de acordo com um
estudo feito por Abramson e colaboradores (1998), utilizando o arquivo de 1265
pacientes do Centro de Oncologia Oftalmologica do Hospital de Nova York. Neste
estudo, foram identificados 32 possiveis sinais e sintomas distintos em pacientes com
retinoblastoma, incluindo aqueles pacientes cuja doencga foi identificada durante um
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exame oftalmologico de rotina e que ja possuiam um historico familiar.

Tabela 2 - Sinais e sintomas apresentados nos pacientes com retinoblastoma (n= 1265).

Sinais presentes F %
Leucocoria 710 56,1
Estrabismo 208 23,6
Sinais desconhecidos 125 9,9
Visé&o baixa 98 7,7
Histérico familiar 86 6,8
Irritacdo 54 4,3
Exames de rotina 36 2,8
"Algo parecia errado” 25 2
Anisocoria* 24 1,9
Heterocromia completa 23 1,8
Inflamacgao 23 1,8
Dor 19 1,5
Nistagmo** 13 1

Fonte: Traduzida e adaptada de Abramson et al (1998)
F = Frequéncia e % = Porcentagem
* Tamanho desigual da pupila

** Movimento involuntario dos olhos

O paciente que apresenta leucocoria ainda precisa fazer o diagnostico diferencial
para que se descarte a hipotese de outras patologias que afetam o globo ocular,
dentre elas o vitreo primario hiperplasico persistente, doenca de Coats, fibrodisplasia
retrolental, catarata congénita, toxocariase e toxoplasmose (RODRIGUEZ-GALINDO
et al., 2015).

Normalmente, ha trés tipos de apresentagao clinica para o RB, como descrito
por Honavar et al. (2004). O tipo endofitico é utilizado para descrever o crescimento
do tumor na cavidade vitrea (conforme a Figura 2). Nesse tipo de tumor, uma massa
amarelada e branca preenche progressivamente toda a cavidade, enquanto sementes
vitreas surgem. Essas sementes sao tumores menores que aparecem da divisdo de
um tumor maior. Nesse caso, 0s vasos retinianos nao sao visiveis na superficie do

tumor, conforme apontado por Pandey (2014).
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Ainda segundo Pandey (2014), o termo exofitico € utilizado quando o tumor
cresce em direcdo ao espago sub-retiniano (Figura 3). Nesse caso, o descolamento
de retina geralmente ocorre e os vasos retinianos s&o visiveis sobre o tumor. Ja o
tumor infiltrativo difuso é um tipo de tumor que envolve difusamente a retina, causando
apenas um espessamento na placa da retina e ndo uma massa. Esse tipo de tumor é
geralmente visto em criangas mais velhas e o diagnostico pode sofrer atrasos
(PANDEY, 2014).

4.5 DIAGNOSTICO DO RETINOBLASTOMA

Normalmente, a suspeita de retinoblastoma é feita pelos pais e/ou familiares da
crianga (INCA, 2022). O diagnostico de retinoblastoma, geralmente, é feito sem
confirmagao histopatoldgica por bidpsia. E necessario um exame, sob anestesia geral,
com a pupila dilatada para possibilitar o estudo de toda a retina. Ainda de acordo com
dados do INCA (2022), o principal exame para descartar ou confirmar a suspeita de
retinoblastoma € a visualizagdo direta do tumor por meio de uma oftalmoscopia,
também chamada de Teste do Reflexo Vermelho (TRV) ou Teste do Olhinho. Este
exame atua para que se consiga visualizar o fundo do olho do paciente, e
consequentemente o possivel tumor.

O TRV deve ser realizado utilizando um oftalmoscépio direto, a 30 cm do olho
do paciente, em sala escurecida. Nao havendo necessidade de colirios. Em caso de
reflexo alterado ou suspeito, o paciente deve ser encaminhado para o meédico
oftalmologista (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A recomendac&o do Ministério da
Saude e da Sociedade Brasileira de Pediatria (2018) é que todos os nascidos devem
ser submetidos ao TRV antes da alta da maternidade e, pelo menos, duas a trés vezes
ao ano, nos trés primeiros anos de vida.

Neste contexto, o TRV é uma avaliagdo oftalmologica essencial para recém-
nascidos, que deve ser realizada pelo pediatra ou médico assistente, conforme exigido
pela Lei do Teste do Olhinho nos estados brasileiros, que garante gratuidade na
realizagdo do teste em recém-nascidos. Além disso, o TRV é uma medida de triagem
simples, rapida, indolor e econdmica que pode ser realizada durante as consultas de
puericultura infantil. Embora ndo seja um exame de diagnodstico, o TRV pode
identificar doengas oftalmologicas que podem levar a cegueira em criangas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).
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Caso seja identificada alguma alteracdo, também sdo feitos exames
complementares que fornecem evidéncias diagnosticas adicionais para o
retinoblastoma, como a ultrassonografia do globo ocular (que auxilia na detecgéo de
achados consistentes do tumor calcificado), ressonancia magnética das orbitas
oculares, tomografia computadorizada para visualizagao de pequenas lesdes na retina
(GOMBOS, 2012), tomografia de coeréncia optica (DIMARAS et al., 2019) e
cintilografia 6ssea (ACS, 2018) para verificar se o tumor ndo disseminou para o cranio
ou outros ossos. Esses estudos de imagem sao particularmente importantes para a
avaliacao da extensao extraocular e na diferenciacdo de outras causas de leucocoria,
além do retinoblastoma (INCA, 2022).

4.5.1 Exames de Imagem

4.5.1.1 Oftalmoscopia

Fundoscopia ou oftalmoscopia, € um exame que serve para examinar as
condigbes do segmento posterior do olho, das artérias, veias e nervos da retina,
auxiliando no diagnostico de doengas, como no caso do retinoblastoma. As imagens
da fundoscopia (superficie interna do olho), que fazem parte do registro médico,
facilitam a consulta e colaboracdo, e o rastreamento preciso da resposta ou
resisténcia do tumor ao tratamento (DIMARAS e CORSON, 2019)

Antes de os equipamentos de imagem fotografica se tornarem uma parte
convencional do cuidado oftalmologico, os desenhos da retina eram empregados para
mapear a topografia da retina, as lesdes, os marcos relevantes e os tratamentos
aplicados, conforme observado por meio do oftalmoscépio indireto (DVORAK e
RUSSELL, 2011). A imagem da retina mudou a pratica ao fornecer uma maneira de
documentar digitalmente o olho, mas os desenhos da retina ainda continuam sendo
uma parte importante do aprendizado para entender a trajetoria da doenga (DIMARAS
e CORSON, 2019).

Com o avango da tecnologia, agora € possivel capturar imagens digitais da
retina usando cameras portateis, como o RetCam ou a camera ICON. Essas imagens
sdo de alta resolugdo e mostram um grande campo de visdo, permitindo que os
médicos vejam detalhes da retina até sua borda anterior. Essas imagens digitais

ajudam os médicos a monitorar o progresso da doenga e a avaliar a eficacia do
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tratamento. O RetCam é um sistema que permite a captura de fotografias de alta
resolucao e grande angular e, com a depressao escleral, permite a imagem da retina
até a ora serrata (extremidade mais periférica da retina). Da mesma forma, a camera
ICON produz imagens de fundo de campo amplo, alto contraste e alta resolugéo
(DIMARAS e CORSON, 2019).

Ao contrario dos desenhos da fundoscopia, que retratam toda a retina em uma
unica imagem, as imagens de fundoscopia s&o visdes parciais de toda a retina e
devem ser costuradas juntas para obter uma visdo da retina completa. A angiografia
com fluoresceina por meio de imagens da cémera de fundo portatil também é
importante para documentar a vascularizagdo, especialmente para o
acompanhamento de tumores avangados, também atuando no diagndstico diferencial

para a doenga de Coats (KIM et al., 2014).

Retinoblastoma

o g i
: Shadow from
e
v , & calcification

Figura 5 — Retinoblastoma visto por oftalmoscopia, tomografia computadorizada e por ultrassonografia
B-Scan, respectivamente. A primeira imagem apresenta um retinoblastoma de grandes dimensdes
identificado por meio de fundoscopia, a segunda imagem corresponde a uma tomografia
computadorizada (TC) €, por fim, a terceira imagem foi obtida através de um exame por ultrassom B-
Scan. A calcificagdo caracteristica, evidenciada na TC, ocasiona multiplos artefatos de sombreamento
no B-Scan, dificultando a determinagéo das dimensdes do tumor. As setas presentes na TC, na imagem
do meio, destacam as areas brilhantes de calcificagdo. Texto e imagens adaptados de Kendall et al.,
2015

4.5.1.2 Ultrassom

A ultrassonografia é um exame de imagem amplamente utilizado para
diagnodstico de doencgas oculares e ja € parte integrante do conjunto de ferramentas
diagnosticas em oftalmologia ha muitas décadas. Atualmente, sdo utilizados

principalmente dois tipos de ultrassonografia para este fim: A-Scan e B-Scan. Quando
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se trata de retinoblastoma, o ultrassom B-Scan de 10 MHz em 2D é o método mais
frequente utilizado para imagens oculares (KENDALL et al., 2015). Segundo um
estudo realizado pela Canadian Retinoblastoma Society (CRS) em 2009, o B-Scan de
10 MHz é capaz de distinguir estruturas oculares como lente, coroide, retina e esclera,
e permite a imagem e a medigdo de aberragdes oculares, tais como tumores ou
descolamento de retina. Além disso, o ultrassom B-Scan é especialmente util no
diagndstico de retinoblastoma, pois é capaz de identificar a calcificagéo,
caracteristica-chave deste tipo de tumor, contribuindo assim para a confirmacéo do
diagnéstico.

Na década de 1990, foi descrito por Pavlin e pesquisadores que o método de
ultrassonografia B-scan de alta frequéncia (20-50 MHz), também conhecido como
biomicroscopia por ultrassom (UBM), produz imagens com maior resolugdo do que o
B-scan tradicional. Para o retinoblastoma, o UBM €& essencial para determinar a
proximidade do tumor com a por¢ao anterior do olho. Além disso, a ultrassonografia
apresenta certas vantagens em relagdo a tomografia computadorizada e a imagem
por ressonancia magnética, em particular, ao avaliar possiveis calcificagées no nervo
optico (KENDALL et al., 2015). Além disso, como outras modalidades de imagem, a
ultrassonografia ocular também permite o monitoramento da regressdo do tumor a
medida que o tratamento avancga, principalmente comparando o tamanho do tumor
em cada exame com as medidas realizadas na linha de base. No entanto, a
ultrassonografia ocular atualmente n&o pode distinguir entre tumor de retinoblastoma
ativo e inativo (DIMARAS e CORSON, 2019).

4.5.1.3 Ressonéancia Magnética (RM)

Na mesma medida que em outros tumores do sistema nervoso central, a
ressonancia magnética (RM) tem capacidade de prover informagdes relevantes para
o diagnéstico e progndstico do retinoblastoma (Figura 6). Adicionalmente, a RM pode
ser util para caracterizar o tumor em situagées em que nao é visivel, como, por
exemplo, quando se encontra atras de uma lente que possui catarata (DIMARAS e
CORSON, 2019). De acordo com de Graaf e colaboradores (2012), a RM consegue
também fornecer informacgdes vitais sobre caracteristicas patologicas de alto risco
antes da enucleacdo. Essas incluem: invasdao do nervo Optico evidenciada por

espessamento; invasdo coroidal macica evidenciada por espessamento ou
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irregularidades, invasao escleral evidenciada por tecido que realga o sinal além da
coroide.

A RM de alta resolugdo tem a capacidade de confirmar o diagnostico de
retinoblastoma, corroborando as calcificagdes visualizadas pela ultrassonografia ou
pela imagem de fundo de olho, e pode ainda detectar sementes vitreas ou o
envolvimento do segmento anterior (RAZEK e ELKHAMARY, 2011). Esta opgéo é
especialmente relevante em situagdes em que nao € possivel realizar o exame de
fundoscopia (DIMARAS e CORSON, 2019).

Além disso, a RM é util para o diagnéstico diferencial com doenga de Coats e
outras condigdes inflamatdrias, bem como na persisténcia da vasculatura fetal da

hiperplasia primaria do vitreo (INCA, 2022).

Fonte: Paediatricus Ophthalmology and Strabismus

Figura 6 — Imagem de RM mostrando retinoblastoma unilateral. Na imagem é possivel ver o olho

esquerdo normal e o olho direito acometido por uma massa cinzenta tumoral.
4.5.1.4 Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

Historicamente, tomografias computadorizadas (TC) eram usadas para
confirmar a calcificagao intraocular em qualquer crianca que se suspeitasse ter
retinoblastoma (KENDALL et al., 2015). O exame ¢é util para detectar calcificagdes, no
entanto, € geralmente evitada no retinoblastoma devido aos riscos de radiacéo,
especialmente em pacientes com mutagdo RB1 germinativa, pois estes ja possuem
um risco aumentado para o desenvolvimento de outros tumores primarios secundarios
(DIMARAS e CORSON, 2019). Em face dessa dificuldade, foi necessario recorrer a
outros métodos complementares para o diagnéstico do tumor.

A OCT, uma técnica de imagem n&o invasiva baseada na reflexdo diferencial

de luz infravermelha proxima, oferece uma ferramenta poderosa para a imagem do
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retinoblastoma, com resolugdo superior a do ultrassom ou da RM. A principal
caracteristica deste exame € a capacidade excepcional de definicdo dos tecidos e
suas alteragbes morfologicas, que tem contribuido para ampliar os conhecimentos
acerca de inumeras patologias, em especial, as que envolvem a retina central e a
papila do nervo 6ptico (PALAZZI et al., 2015).

Do ponto de vista conceitual, a OCT apresenta semelhangas com o ultrassom,
pois € capaz de produzir imagens em alta resolugéo de seg¢des transversais de tecidos
que permitem a penetragao da luz. Por essa razdo, a OCT tem sido util em diversas
areas, incluindo dermatologia, urologia e, sobretudo, oftalmologia, onde € amplamente
utilizado em clinicas para adultos. Recentemente, com o advento de sistemas de OCT
intraoperatorios portateis, a OCT se tornou popular para oftalmologia pediatrica
também, incluindo avaliag&o de retinoblastoma (DO et al., 2017).

As primeiras publicacdes consistiram em relatos de casos que apontavam a
relevancia da OCT na identificagdo de retinoblastomas cavitarios e nos motivos da
perda visual apds a terapia, como o descolamento de retina (SHIELDS et al., 2005).
Posteriormente, a OCT mostrou utilidade para documentar a resposta a terapia,
detectando recorréncia na borda e, especialmente, detectando retinoblastomas
"invisiveis" pequenos (ROOTMAN et al., 2013).

Yousef e colaboradores (2012), documentaram um relato de caso em que as
imagens obtidas por ressonancia magnética ndo puderam confirmar a presenga de
um tumor na cabega do nervo 6ptico, enquanto os achados em OCT foram sugestivos
de doenga da cabega do nervo 6ptico. Os achados histopatoldgicos apds enucleagéo
revelaram tumor viavel sobre a cabeca do nervo 6ptico, apoiando os achados da OCT.

No entanto, € mostrado em um estudo realizado por Soliman et al. (2017), que
o OCT possui limitagdes: ele apresenta baixa qualidade na imagem da periferia da
retina (embora a tecnologia para OCT de amplo campo esteja melhorando), e
depende de meios transparentes: grandes tumores e/ou cataratas limitam sua
utilidade. Apesar disso, o OCT para retinoblastoma geralmente € bem-sucedido e
pode orientar as decisdes de tratamento. Dimaras et al. (2019) em seu estudo conclui
que, com o tempo a OCT assumira um papel maior no estadiamento e tratamento do
retinoblastoma, aproveitando verdadeiramente a acessibilidade do olho para
gerenciar este tipo de cancer.
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4.5.1.5 Cintilografia éssea

Trata-se de um exame que pode ser requisitado quando ha forte indicio de
disseminagao do retinoblastoma para além do globo ocular, uma vez que é capaz de
indicar se o tumor se alastrou para o cranio ou outros ossos. Em geral, a maioria das
criangas diagnosticadas com retinoblastoma n&o necessita realizar cintilografia 6ssea,
visto que esse exame é utilizado principalmente para acompanhamento e prevengao
de metastases. No entanto, outras doengas, como por exemplo, a artrite, apresentam
0 mesmo padrdo de imagem que o do retinoblastoma, sendo necessarios exames

complementares de imagem para que seja feito o diagnostico diferencial (ACS, 2018).

4.5.2 Niveis de Estadiamento do Retinoblastoma

Um sistema de classificagdo € uma forma padrdo de descrever o nivel de
comprometimento do cancer. Os médicos utilizam sistemas de classificacdo para
prever o prognoéstico e para determinar quais opg¢des de tratamento podem ser mais
eficazes (ACS, 2018).

Diversos sistemas podem ser empregados para realizar a classificacédo do
retinoblastoma. Para fins praticos, os médicos frequentemente dividem a doengca em
dois grupos: o retinoblastoma intraocular, que classifica quando o tumor ainda esta
limitado ao olho, e o retinoblastoma extraocular, quando o tumor se disseminou para
além da cavidade ocular. De acordo com a American Cancer Society (2018), os
canceres extraoculares podem ser subdivididos em retinoblastomas orbitarios, que se
disseminaram apenas para a 6rbita ocular, e metastaticos, que se disseminaram para
outros 6rgaos, como o cérebro ou a medula 6ssea.

A maioria dos retinoblastomas é diagnosticado antes de se disseminar para
fora do olho, entdo os sistemas de estadiamento se aplicam apenas ao retinoblastoma
intraocular. Existem dois principais sistemas de estadiamento para retinoblastoma
intraocular: a classificagdo Reese-Ellsworth e a Classificagdo Internacional de
Retinoblastoma (ACS, 2018).

A classificagcdo Reese-Ellsworth para tumores oculares foi criada em 1960,
guando as criangas acometidas eram submetidas a tratamentos como a radioterapia
externa. Apesar de ainda ser muito utilizada, é falha em relagéo a dificuldade em ser
aplicada as modalidades de tratamento atuais. A classificagdo mais utilizada
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atualmente para o estadiamento e agrupamento do retinoblastoma € a "The
International Classification of Retinoblastoma" (ICRB), representada na Tabela 1
(SHIELDS et al., 2006).

Além destes, alguns médicos ainda utilizam de outros tipos de sistema de
estadiamento, como o American Joint Commission on Cancer (AJCC), que avalia
tanto os tumores intraoculares quanto os que se disseminaram para além do olho.
Este sistema utiliza de quatro critérios para avaliar o estagio do cancer: O critério (T)
indica o tamanho do tumor primario e se houve disseminacdo para outras areas; o
critério (N) descreve se existe disseminagao da doenga para os linfonodos proximos;
o critério (M) indica se existe presenca de metastase em outras partes do corpo, como
medula 6ssea, cranio ou outros tecidos 6sseos; e, por fim, o critério (H) que diz se a

crianga tem ou n&o a forma hereditaria do retinoblastoma (ACS, 2018).

Tabela 3 — Classificagdo Internacional de Retinoblastoma.

Grupo Subgrupo Descricao Caracteristicas Especificas
A A Tumor pequeno Retinoblastoma < 3mm em tamanho
B B Tumor grande com uma ou Retinoblastoma > 3mm em tamanho ou com

mais caracteristicas abaixo: uma ou mais caracteristicas abaixo:

Localizagéo macular < 3mm da fovea
Localizagéo justapapilar < 1.5mm do nervo 6ptico
Fluido sub-retiniano < 3mm da margem tumoral
C Sementes focais Retinoblastoma com alguma das

caracteristicas:

C1 Sementes sub-retinianas < 3mm

C2 Sementes vitreas < 3mm

C3 Sementes sub-retinianas e vitreas < 3mm
D Sementes difusas Retinoblastoma com alguma das

caracteristicas:

D1 Sementes sub-retinianas > 3mm

D2 Sementes vitreas > 3mm
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Grupo Subgrupo Descricao Caracteristicas Especificas
D3 Sementes sub-retinianas e vitreas > 3mm
E E Retinoblastoma extenso Retinoblastoma ocupando > 50% do globo

ocular ou com qualquer uma das
caracteristicas abaixo:

Opacidade por hemorragia na camara
anterior, vitreo ou espaco sub-retiniano

Invasao do nervo 6ptico pés-laminar, > 2mm
da coroide, esclera, 6rbita ou cAmara
anterior.

Fonte: Traduzida e adaptada de Shields et al., 2006

A ICRB (Figura 5) classifica o retinoblastoma intraocular em cinco grupos,
levando em conta a extensao da doenca e a chance de preservagao do olho com os
tratamentos atualmente disponiveis. O grupo A é composto por tumores pequenos,
de até trés milimetros de diametro, que estdo limitados a retina e ndo proximos a
estruturas importantes, como o disco 6ptico (local onde entra o nervo 6ptico) ou do
fovéola (centro de visdo); No grupo B estdo presentes todos os outros tumores
maiores que trés milimetros, que ainda estao limitados a retina e mas proximos do
disco Optico ou fovea; Ja no grupo C estdo os tumores bem definidos, com pequena
disperséao sob a retina ou no material gelatinoso que preenche o olho; O grupo D inclui
tumores grandes ou mal definidos, com comprometimento do humor vitreo ou
acometimento sub-retiniano, com possivel descolamento da retina da parte posterior
do olho. Por fim, os tumores presentes no grupo E sdo muito grandes, se estendendo
até perto da parte frontal do olho. Sdo hemorragicos ou causam glaucoma, ou tem
outras caracteristicas que significam que ndo ha praticamente nenhuma possibilidade
de o olho poder ser salvo (ACS, 2018).
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Figura 7 — Diferentes grupos da Classificagéo Internacional de Retinoblastoma. A) Presenca de um

pequeno tumor confinado a retina e distante da fovéola e do nervo 6ptico (grupo A). B1) Dois pequenos
tumores confinados a retina, mas adjacentes ao nervo 6ptico (grupo B). B2) Tumor com pequena
quantidade de fluido sub-retiniano e sem semeadura sub-retiniana (grupo B). C) Ha um retinoblastoma
exofitico com fluido sub-retiniano e semeadura (grupo C). D) Presenga de retinoblastoma endofitico
com sementes macigas no vitreo (grupo D). E) retinoblastoma grande preenchendo mais de dois tergos

do globo ocular (grupo E). Texto e imagem adaptados de Rodriguez-Galindo e colaboradores (2015).

4.5.3 Gerenciamento do Retinoblastoma

O objetivo principal do tratamento do retinoblastoma é salvar a vida do paciente.
A preservagcdo do orgao (olho) e da fungdo (visdo) sao objetivos secundarios e
terciarios, respectivamente (PANDEY, 2014).

O gerenciamento do retinoblastoma requer uma abordagem de equipe
multidisciplinar, que inclui oncologistas oculares, pediatricos, radioterapicos,
oftalmicos, além de fisicos radioterapicos e geneticistas. A estratégia de
gerenciamento vai depender do estagio da doencga segundo a ICRB, se o tumor ainda
€ intraocular, se possui caracteristicas de alto risco, ou se ja se encontra nos estagios
de retinoblastoma orbital e retinoblastoma metastatico. Este tipo de abordagem é
altamente individualizada e é necessario que varios critérios sejam levados em
consideragao, como a idade do paciente na apresentacio, a lateralidade, localizagao
do tumor, estadiamento do tumor, progndstico visual, condi¢cdo sistémica, a existéncia

de outros fatores clinicos extraoculares, a percepg¢ao familiar e social e, em certa
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medida, o progndstico geral e a relagdo custo-efetividade do tratamento em uma
determinada situacdo econdémica, além da disponibilidade de recursos da instituicao
de saude (NAIK et al., 2016, ANCONA-LEZAMA et al,. 2020).

4.6 TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA

Nos ultimos anos, houveram grandes avangos no tratamento do
retinoblastoma, com a introducdo de terapias cada vez mais precisas e seletivas.
Esses tratamentos tém possibilitado um aumento significativo na taxa de sobrevida
dos pacientes e, especialmente, uma maior capacidade de preservar a visao util
(SANTOS et al., 2015).

Atualmente, existem diversas terapias para o retinoblastoma intraocular. Os
meétodos focais, como a crioterapia, fotocoagulagao a laser, termoterapias transpupilar
e transescleral e a braquiterapia por placa; os métodos locais, como a radioterapia
externa e a enucleagdo; e as terapias sistémicas, que incluem a quimioterapia.
Enquanto os métodos focais sao principalmente reservados para tumores pequenos,
as modalidades locais e sistémicas s&o usadas para tratar o retinoblastoma avancado
(PANDEY, 2014).

Existem cinco grupos de tratamento, que variam com base na gravidade da
patologia em questdo e, igualmente, em consonéncia com a ICRB. A abordagem
terapéutica pode requerer a combinacao de terapias focais e sistémicas, a depender
do grupo em que o paciente se encontra (SHAH et al., 2013). Alguns estudos abordam
0 uso da quimiorredugdo, como o realizado por Shields (1997), onde este termo é
utilizado para descrever a técnica de usar quimioterapia por um curto periodo para
reduzir o tamanho do tumor da retina, de modo que um tratamento adjuvante
conservador subsequente possa ser aplicado para controle final do tumor.

Shah et al. (2013) demonstrou em seu estudo a eficacia do tratamento para o
retinoblastoma em seus diferentes estagios pela ICRB, utilizando também da
quimiorreducao descrita anteriormente (Tabela 3). Seguindo este protocolo, obteve-
se como resultado uma taxa de salvamento do globo ocular de 100% para os grupos
A, B e C. Para o grupo D, a taxa de salvamento do olho foi de 29,5%. Shah cita ainda
que a taxa geral de sobrevivéncia do paciente foi de 89,6%, com 11 mortes. A principal
causa dessas mortes foi a metastase, que ocorreu devido a recusa dos familiares em

permitir que os pacientes recebessem o tratamento inicial.
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Tabela 4 — Terapias indicadas para o tratamento do retinoblastoma de acordo com os grupos da
ICRB.

Grupo Método Terapia

A Focal Crioterapia, fotocoagulagao a laser, termoterapia ou
braquiterapia por placa

B Focal e Sistémico Protocolo quimioterapico por trés ciclos e terapia focal
antes de cada ciclo

C Focal e Sistémico Protocolo quimioterapico por seis ciclos + 20 mg de
carboplatina (STC) + terapia focal antes de cada ciclo

D Focal, Local e Sistémico Protocolo quimioterapico por seis ciclos + 20 mg de
carboplatina subtenoniana (STC) + terapia focal antes de
cada ciclo + dose de radioterapia externa (EBRT) se
houver reativagdo do tumor
Enucleagdo primaria + seis ciclos de protocolo
quimioterapico para prevencao de metastases a distancia
(se caracteristicas de alto risco* fossem encontradas na
histopatologia)

E Local Enucleacgao
Enucleagao primaria + seis ciclos de protocolo
quimioterapico para prevencgéo de metastases a distancia
(se caracteristicas de alto risco* fossem encontradas na
histopatologia)

Fonte: Adaptada de Shah et al. (2013).

* As caracteristicas histopatologicas de alto risco sao: Invasdo coroidal maciga; Envolvimento do

tumor além da Iamina cribrosa do nervo 6ptico; Tumor invadindo a esclera; Envolvimento da camara
anterior; Invasao da iris (SHAH et al., 2013).

4.6.1 Terapias Focais

4.6.1.1 Crioterapia

A crioterapia € um método de tratamento confiavel e regularmente utilizado no
manejo do retinoblastoma. As indicagdes para este tipo de terapia incluem o
tratamento de tumores pequenos, classificados como grupos A, e focos de sementes
sub-retinianas ou preé-retinianas. Atualmente, a crioterapia raramente € usada como
terapia isolada e é mais frequentemente usada em combinagdo com algum tipo de
quimioterapia, mais comumente a quimioterapia intravenosa (IVC), mas as vezes a
quimioterapia intra-arterial (IAC) e é indicada principalmente para melhorar a
concentragdo do medicamento quimioterapico no espaco intraocular (SHIELDS et al.,
2014).

Na realizagao do tratamento, utiliza-se a oftalmoscopia indireta para posicionar
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a sonda de crioterapia na conjuntiva em lesdes periféricas, ou diretamente na esclera
apos incisdo conjuntival em lesées mais posteriormente localizadas. Recomenda-se
0 uso da técnica de triplo congelamento e descongelamento, onde o tumor € envolvido
completamente por uma bola de gelo e aguarda-se o completo descongelamento
antes de aplicar o proximo ciclo de congelamento (ANCONA-LEZAMA et al., 2020).

Tanto a crioterapia quanto a laserterapia podem produzir afinamento
corioretiniano, condicédo favorecedora da formagao de rotura retiniana, predispondo
ao descolamento (FREITAS et al., 2010).

4.6.1.2 Fotocoagulagédo a Laser

Trata-se de um tipo de terapia com laser de argdnio que utiliza raios laser
atravessando a pupila. E utilizada para o tratamento de tumores situados na retina ou
posterior ao equador do olho, bem como para o tratamento da neovascularizagéo
retiniana causada pela radioterapia. Com o paciente sob anestesia geral, o feixe &
direcionado para os vasos sanguineos que cercam e nutrem o tumor, coagulando o
suprimento sanguineo e destruindo-o através do calor gerado. A fotocoagulagao é
eficaz apenas em tumores de pequeno porte, com base inferior a 4,5mm e espessura
nao superior a 2,5mm. Além disso, ha a possibilidade de efeitos colaterais, sendo que
em alguns casos a laserterapia pode causar danos a retina, resultando em pontos
cegos ou, ainda, descolamento temporario da retina na parte posterior do olho
(HURWITZ et al., 2016; ACS, 2018).

Em um estudo feito por Kim et al. (2017), onde separou os pacientes em dois
grupos de pacientes do grupo B da ICRB: o que recebeu a dose de termoterapia
anteriormente a quimioterapia intravenosa, e o que recebeu depois do ciclo
quimioterapico. Como resultado, foi observada uma regressédo significativa nas
dimensdes do tumor, que reduziu em cerca de 34% em relagdo ao tamanho inicial.
Além disso, também foi verificada uma diminuigao na distancia entre o tumor e o nervo
optico, bem como entre o tumor e a fovea. Concluiu-se, assim, que o tratamento com
a fotocoagulagcdo a laser foi eficiente para tratar os tumores dos pacientes
classificados como grupo B, considerando a regressdo no tamanho do tumor apds as

sessodes.

4.6.1.3 Termoterapia



43

A termoterapia transpupilar (TTT), popularmente conhecida como laser ou
termoterapia, é a terapéutica local mais utilizada e geralmente associada a
quimioterapia sistémica, ja que as duas modalidades de tratamento parecem ter um
efeito sinérgico. O objetivo principal € aplicar, com o paciente sedado, uma luz
infravermelha diretamente no tumor e fornecer uma temperatura de 42°C a 60°C
durante 5 a 20 minutos para aquecer e matar as células tumorais (KUYVEN, 2017).
As temperaturas ndo séo tdo elevadas como as usadas na fotocoagulagédo, o que
permite a preservagao de alguns dos vasos sanguineos presentes na retina (ACS,
2018).

A termoterapia pode ser empregada isoladamente para tumores de pequenas
dimensdes. Ja para os tumores maiores, € possivel combina-la com quimioterapia
(conhecida como termoquimioterapia) ou radioterapia (conhecida como
termorradioterapia). No contexto da termoquimioterapia, € comum utilizar uma
temperatura ligeiramente inferior, poréem mantida por um longo periodo de tempo,
iniciando-se dentro de algumas horas apos a quimioterapia (ACS, 2018).

Em um estudo realizado por Shields et al. (1999), onde tratou 188
retinoblastomas com base menor que 3.0mm e espessura menor que 2.0mm, a
pesquisadora obteve um resultado satisfatorio pois a regressao completa do tumor foi
alcangada em 161 tumores (85,6%), sendo assim, concluiu que a termoterapia pode
ser utilizada para retinoblastomas relativamente pequenos sem sementes vitreas ou
sub-retinianas associadas. Entretanto, tumores que medem 3,0 mm ou mais na base
no momento da termoterapia podem necessitar de um tratamento mais intenso do que
os tumores menores, pois demandam mais energia e tempo, e estdo em maior risco
de complica¢des oculares.

Em algumas situagdes, a termoterapia pode provocar a contragdo parcial da
iris. Além disso, outros efeitos colaterais possiveis incluem lesées na coérnea ou na
retina, podendo afetar a visdo (ACS, 2018).

Ja no ano de 2021, um estudo feito por Yarovoy et al. tratou com a TTT 1156
tumores entre os anos de 2011 a 2020. De acordo com o artigo, a TTT foi realizada
usando um laser de diodo com os seguintes parametros: comprimento de onda - 810
nm, didmetro do ponto - 1200 microns, poténcia de 200 a 800 mW (média - 350 mW),
exposicao de 3 a 15 s no modo de aplicacdo e continuo no modo de varredura. No
geral, a regressao completa do tumor ap6s TTT foi alcangcada em 91% dos casos
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(1064 tumores). No entanto, a porcentagem de regresséo variou de acordo com o

numero de sessdes realizadas (Tabela 4).

Tabela 5 — Expresséao de resultados obtidos (regressao completa do tumor) no tratamento com a

termoterapia transpupilar no retinoblastoma.

Numero de sessoes % n
1 54 622
2 11 132
3 7 85
4 ou mais 19 225

Fonte: Adaptada de Yarovoy et al. (2021).

% = Porcentagem e n = niumero bruto de tumores

Em 7% dos casos (82 tumores), devido a progressao do tumor, outros métodos
de tratamento (braquiterapia, crioterapia, radiocirurgia estereotaxica) foram aplicados.
209 (93%) olhos foram preservados. 15 (7%) olhos foram enucleados devido ao
crescimento continuo do tumor, descolamento total de retina, hemorragia vitrea ou
subatrofia do globo ocular. Com isso, foi concluido que a TTT é um método altamente
eficaz para o tratamento de RB e pode ser usado para a destruicdo de pequenos focos

primarios e também de tumores residuais apés a ineficacia de outros métodos locais.

4.6.1.4 Braquiterapia por placa

Nos casos de tumores maiores, nos quais nao € possivel realizar o tratamento
por meio de crioterapia ou terapia a laser, a braquiterapia pode ser uma opcéao eficaz
para o controle local. O radiois6topo mais comumente utilizado é o iodo-125, embora
outros como iridio-192 e ruténio-106 também sejam eficazes (MERCHANT et al.,
2004; SHIELDS et al., 2006).

Shields e colaboradores (2006), demonstraram em seu estudo que a
braquiterapia com placa de iodo-125 proporciona um controle tumoral de 95% para
retinoblastomas selecionados que nao respondem a quimioterapia sistémica ou
terapia local. E importante salientar que complicacdes, como retinopatia por radiagao
e hemorragia vitrea leve, podem ocorrer, dependendo da localizagdo, tamanho e

extensao do tumor.
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Pesquisadores do México descreveram o procedimento de braquiterapia por
placa detalhadamente em um estudo. O procedimento terapéutico consistia na
utilizacdo de placas circulares contendo sementes de iodo-125 que emitem radiagao
diretamente para o tumor. As sementes foram fixadas na placa por meio de um
planejamento realizado pelo médico previamente a cirurgia. Realizou-se uma
oftalmoscopia indireta para identificar com precisao a localizagc&do da base tumoral. Em
seguida, a area planejada foi marcada com tinta indelével. Caso o tumor estivesse
localizado abaixo de algum musculo extraocular, este foi desinserido temporariamente
para permitir a adaptacdo adequada da placa a curvatura ocular e colocagéo precisa
na base do tumor (RAMIREZ-PATINO et al., 2019).

Logo apods, a placa foi suturada na esclera, parte branca do olho,
permanecendo no local por cerca de 72 horas, emitindo radiagdo para o tumor.
Posteriormente, a placa foi removida em outro procedimento cirurgico. Durante a
cirurgia, a regido periocular foi higienizada e esterilizada, além de terem sido tomados
cuidados para identificar com precisdo a localizagdo do tumor e garantir que a
radiacdo atingisse somente o local necessario. Nos casos em que os musculos
extraoculares foram temporariamente desinseridos para permitir a colocagao correta
da placa, estes foram reposicionados em sua posicéo original (RAMIREZ-PATINO et
al., 2019).

O referido estudo teve como resultado o éxito no controle do tumor em 5 dos 7
pacientes em que a braquiterapia por placa foi administrada, tendo assim 71,4% de

SuUcCesso.

4.6.2 Terapias Sistémicas

Rodriguez-Galindo et al. (2015) cita em seu estudo a indicagdo da
quimioterapia nos pacientes com doenga extraocular, em pacientes com doenca
intraocular com caracteristicas histolégicas de alto risco apds enucleagdo e nos
pacientes com doenga intraocular, em conjunto com terapias focais agressivas, para
preservagao ocular.

Drogas como carboplatina, etoposideo, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, ifosfamida, topotecano (SHIELDS et al., 2016) e melfalano estdo entre os
agentes efetivos no tratamento do retinoblastoma (ZHENG et al., 2021).

No entanto, a quimioterapia possui inumeros efeitos colaterais. Dentre eles a
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mielossupressao, alopecia, anemia, neutropenia e infec¢cdes. Além disso, se for
administrada por longos periodos de tempo, a quimioterapia pode ocasionar
resisténcia aos medicamentos, aumentando as chances de reincidéncia e metastase
do cancer (CHEN et al., 2018). Portanto, ainda é necessario buscar novas substancias
capazes de eliminar o cancer com poucos efeitos colaterais (CHEN et al., 2018; YIN
et al., 2018).

Conforme mencionado anteriormente, a quimioterapia é utilizada para reduzir
o tamanho do tumor, de modo que tratamentos focais possam ser aplicados com o
intuito de consolidar o controle tumoral. Nesse cenario, a quimioterapia € normalmente
administrada por via intravenosa, porém nos ultimos anos a administragédo direta no
olho por meio de cateterizagdo da artéria oftalmica tem se tornado cada vez mais
comum (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015).

Ainda acerca do estudo acima, € mencionado que, caso o retinoblastoma seja
bilateral, a terapia de primeira escolha para controlar a doenca intraocular, prevenir
metastases e reduzir o risco de outras neoplasias malignas de longo prazo é a
quimioterapia intravenosa (IVC). Se a doenga for unilateral, a quimioterapia intra-
arterial (IAC) é frequentemente considerada, podendo ser uma opgao de tratamento

ap6s falha na quimiorreducao.

4.6.2.1 Quimioterapia intravenosa (IVC)

Para a utilizacédo da IVC, Shields e colaboradores em 1997 desenvolveram um
protocolo quimioterapico padrédo, o programa VEC (vincristina-etoposideo-
carboplatina) e terapias adjuvantes, como crioterapia, fotocoagulacdo a laser,
termoterapia, quimiotermoterapia, braquiterapia com placa ou radioterapia de feixe
externo. A VEC consiste em uma terapia combinada com trés medicamentos,
geralmente realizada em seis ciclos e que produz resultados satisfatérios em
pacientes com cancer avangado quando combinado com métodos terapéuticos focais,
como visto no estudo de Shah (2013).

A quimioterapia intravenosa é atualmente indicada para pacientes com RB
bilateral, mutagdo da linhagem germinativa confirmada, historico familiar de RB ou
suspeita de invasdo do nervo optico ou cordide (SHIELDS et al., 2014; ANCONA-
LEZAMA et al., 2020). Também é recomendada para pacientes com menos de 6 kg
que aguardam o ganho de peso para iniciar a quimioterapia intra-arterial, sendo
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conhecida nesse caso como estratégia ponte (ABRAMSON et al., 2016; ANCONA-
LEZAMA et al., 2020).

Em um estudo realizado por Fabian et al. (2017) em que analisou 52 pacientes
do grupo D classificados de acordo com a ICRB, a abordagem de IVC primaria para
os olhos do grupo D, juntamente com tratamentos adjuvantes conforme necessario,
foi considerada segura e eficaz, alcangando uma taxa de salvamento ocular de 63%,
sem ocorréncia de metastase a partir do retinoblastoma intraocular e sem registros de
mortes.

Apesar disso, vale ressaltar o efeito prejudicial do IVC em criangas: como os
olhos com disseminacao vitreo-sub-retiniana sdo menos sensiveis ao tratamento com
IVC, essa terapia pode nao ser eficaz em casos de tumores avangados. Além disso,
a IVC esta associada a certas reagdes adversas: a carboplatina € conhecida por
causar ototoxicidade e o etoposideo tem o potencial de causar leucemia linfoblastica
aguda (CHEN et al., 2018) secundaria anos apds a terapia. Esses efeitos podem ser
evitados quando se opta pela quimioterapia intravitrea, conforme afirmado por
Abramson et al. (2016).

4.6.2.2 Quimioterapia intra-arterial (IAC)

A quimioterapia intra-arterial foi utilizada pela primeira vez por Akihiro Kaneko
em 1990, com o intuito de tratar o RB intraocular. Atualmente essa modalidade de
tratamento é muito recomendada pelos pesquisadores para o tratamento do
retinoblastoma unilateral, tornando-a a primeira op¢ao de tratamento tanto para a
terapia primaria quanto para a de salvamento dos pacientes (ANCONA-LEZAMA et
al., 2020). S&o administrados de 1 a 3 quimioterapicos por um micro cateter na artéria
oftalmica mensalmente por 3 meses (total de 3 sessdes) (SHIELDS et al., 2014;
ANCONA-LEZAMA et al., 2020).

Zheng e pesquisadores em um estudo de 2021 utilizaram, para a realizag&o da
IAC, os compostos melfalano, carboplatina, topotecano ou a combinacdo desses
agentes associados a terapias focais como a TTT, ou a crioterapia. Os resultados
obtidos no estudo foram excelentes, com 100% de regressao dos tumores cavitarios,
das sementes vitreas e a preservacao de todos os olhos tratados, demonstrando
entdo que a IAC pode ser efetiva no tratamento de retinoblastomas que apresentam
histérico de pouca resposta ao tratamento com IVC.
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No geral, esta tem vantagens significativas sobre a intravenosa como uma
melhor taxa de sucesso global (SHIELDS et al.,, 2016). No entanto, segundo um
estudo feito por Chen (2018), independentemente das vantagens em relagdo ao
controle do tumor, a IAC possui um risco maior de complica¢des locais maiores pela
alta concentragdo de drogas quimicas no olho, por isto, ndo é recomendada para
criangas com idade inferior a 6 meses na maioria dos centros medicos.

Ancona-Lezama (2020) cita ainda que a IAC & um procedimento caro e de
complexa realizagdo, ndo sendo uma opg¢ado viavel para o0s paises em
desenvolvimento. Ademais, a técnica apresenta diversas desvantagens, tais como o
aumento da toxicidade vascular no olho com melhor visdo e eficiéncia limitada no
tratamento de metastases pré-existentes, o que pode aumentar a taxa de mortalidade
infantil (SHIELDS et al., 2014; DALVIN et al., 2018).

4.6.2.3 Quimioterapia intravitrea

Apesar dos avangos no tratamento contra o RB, o principal desafio atual é a
presencga das sementes vitreas, que podem ocasionar o surgimento de novos tumores
(XUE et al., 2019).

A utilizagdo de quimioterapia intravitrea revolucionou o tratamento de
retinoblastoma intraocular em estagio avangado, uma vez que o uso do melfalano
intravitreo possibilitou o controle de sementes tumorais vitreas de dificil tratamento,
resultando em uma maior quantidade de olhos preservados (BOGAN et al., 2021). A
vantagem da quimioterapia intravitrea é auxiliar na manutencédo do globo ocular e
evitar a enucleagao (SHIELDS et al., 2014; ANCONA-LEZAMA et al., 2020).

Segundo o estudo realizado por Khagan e colaboradores (2021) em 105 olhos
com retinoblastoma unilateral, foi observado que uma uUnica dose intravitrea do
composto melfalano foi capaz de promover a regressdo completa das sementes
vitreas em 23,8% dos casos. Em 29,5% dos olhos foram necessarias 3 doses
intravitreas para a regressao completa, enquanto que 32,4% dos casos necessitaram
de 6 doses para a obtengdo da completa regressao das sementes ACRESCENTAR
O GRUPO DE PACIENTES

No entanto, ha a existéncia de uma dificuldade: o cloridrato de melfalano (MH)
se degrada rapidamente em solugdo, aumentando a complexidade logistica em
relacdo ao tempo entre a preparacdo do medicamento e a administragao intravitrea
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sob anestesia para o retinoblastoma. Ent&o, foi testada por Bogan e pesquisadores
(2021) (PGFM), esta que possui maior estabilidade e pode, portanto, melhorar o
acesso e a adocdo da quimioterapia intravitrea, permitindo que mais criancas
mantenham seus olhos.

No referido estudo foram administradas 30 ug e 40ug de melfalano via injegao
intravitrea e 25ug e 30ug da formulagdo sem propilenoglicol. As inje¢cdes n&o foram
aplicadas se o paciente ainda estivesse recebendo IAC concomitante, pois é utilizada
a mesma medicagao anteriormente citada. Os resultados obtidos mostraram entdo um
sucesso de 96,2% no grupo tratado com PGFM e de 93,8% no tratado com MH.
Portanto, o PGFM foi considerado mais estavel, sem perder a eficacia, o que o torna
um excelente substituto para o MH, e, com isso, aumentar o uso da quimioterapia

intravitrea em pacientes acometidos pelo retinoblastoma (BOGAN et al., 2021).

4.6.3 Terapias Locais

4.6.3.1 Radioterapia por feixe externo (EBRT)

Anteriormente a década de 1990, o tratamento predominante do retinoblastoma
era a enucleacéo e a radioterapia de feixe externo (EBRT). No entanto, esses métodos
estdo associados a numerosas complicagdes, incluindo perda de visdo e efeitos
colaterais toxicos severos (CHEN et al., 2018).

Acerca disso, Kleinerman e pesquisadores (2005) mencionam que a
predisposicao hereditaria ao RB eleva consideravelmente a probabilidade de
desenvolvimento de um segundo cancer ao longo da vida da crianga acometida. A
EBRT ainda amplia o risco de tumores surgirem na area irradiada. Por isso, a EBRT
caiu em desuso e foi substituida pela quimioterapia como tratamento primario para o
RB intraocular. Por essa razdo a EBRT caiu em desuso, sendo ela substituida pela
quimioterapia como tratamento primario para o RB intraocular, exceto em situagdes
onde ha invasao extraocular (KLEINERMAN et al., 2005; CALESTINE et al., 2015).

4.6.3.2 Enucleagao

Em situagdes extremas, quando a doenca esta muito avangada e nido ha

perspectiva de uma boa funcéo visual, pode-se considerar a realizagao da enucleacgao
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(GOMBOS, 2012). O procedimento é realizado cuidadosamente para evitar a
disseminag&o da malignidade para a orbita. Adicionalmente, é recomendado remover
uma seg¢ao longa do nervo optico (10-15 mm) juntamente com o globo ocular para um
estadiamento adequado e para obter melhores resultados em caso de envolvimento
do nervo optico (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015). Geralmente, um implante
orbitario é instalado durante o mesmo procedimento (SHIELDS et al., 2001; NAIK et
al., 2015). Apds a enucleacéo, caso seja identificada a presenga de caracteristicas de
alto risco, por meio da histopatologia, a crianga precisara receber seis ciclos de
quimioterapia adjuvante para prevenir a ocorréncia de metastases a distancia (SHAH
et al., 2013).

Segundo Rodriguez-Galindo et al. (2015), o retinoblastoma unilateral dos
grupos D e E pode ser tratado com enucleagao ou conservagéo do globo ocular com
IVC e/ou IAC. No entanto, o estudo coorte feito por Zhou e colaboradores (2022) com
1678 pacientes dos grupos D e E diagnosticados entre os anos de 2006 e 2016 em
31 provincias chinesas mostra que pacientes com doenca bilateral cujo foi classificado
como grupo E e que inicialmente foram submetidos a terapias de preservacgéo ocular
apresentaram uma sobrevida geral pior do que aqueles que foram submetidos a uma
enucleagao primaria, com a ocorréncia de 69 mortes (17%) no grupo de preservacgéo
do olho, enquanto houveram 12 mortes (13%) no grupo de enucleagao primaria.

A realizagdo da analise histopatologica apds a enucleagdo € uma medida
importante para auxiliar o oncologista a determinar o curso do tratamento. Caso sejam
identificadas caracteristicas indicativas de invasdo do nervo O6ptico, cordide ou
extravasamento ocular, a quimioterapia intravenosa € indicada para evitar a
ocorréncia de metastase. Por outro lado, caso essas caracteristicas ndo sejam
detectadas, a enucleagcdo pode ser suficiente como medida curativa, sem a
necessidade de tratamentos adicionais (ANCONA-LEZAMA et al., 2020).

4.8 IMPACTO SOCIAL E PSICOLOGICO

O retinoblastoma n&o afeta apenas o paciente, mas pode impactar toda a
familia. E comum que os pais enfrentam dificuldades emocionais, incluindo ansiedade,
depressao e estresse. Além disso, o diagnostico e o tratamento podem causar um
grande impacto financeiro e pratico para a familia, especialmente se houver

necessidade de viagens frequentes para tratamento. De acordo com um estudo feito
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por Collins e outros pesquisadores (2019), o impacto psicolégico do retinoblastoma
nos pais revelou depressao (73%), ansiedade (64%) e/ou estresse (100%), e no
paciente revelou déficits em questdes de qualidade de vida.

E importante que os profissionais de saude reconhegam e abordem as
necessidades emocionais e praticas da familia, além do tratamento médico da crianga
com retinoblastoma. O apoio psicolégico e financeiro pode ajudar a aliviar o fardo

dessa doenca para a familia e melhorar a qualidade de vida de todos os envolvidos.



52

5 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Em concluséo, a pesquisa sobre o retinoblastoma evidencia a complexidade da
biologia do cancer e a necessidade de diagndstico precoce e tratamento adequado. A
aplicacao de terapias multimodais, incluindo quimioterapia, terapias focais e cirurgia,
tem melhorado significativamente as taxas de sobrevivéncia e qualidade de vida dos
pacientes com retinoblastoma.

E valido ressaltar que, apesar dos avancos no tratamento do retinoblastoma, a
taxa de sobrevida geralmente ndo ultrapassa 30% nos paises subdesenvolvidos, o
que destaca a necessidade de abordagens mais eficazes e com menor custo para
essa enfermidade. Diversos fatores estdo associados a esse cenario, incluindo a falta
de conscientizacdo da populacdo e dos profissionais de saude sobre os riscos
decorrentes do tratamento tardio, a dificuldade de acesso aos servigos de saude e
questdes socioecondmicas que frequentemente levam a uma adesao inadequada,
como a recusa da familia em submeter o paciente a enucleagdo e o abandono do
tratamento. Com isso, outras alternativas devem ser buscadas por estudos atuais,
estas preferencialmente de baixo custo, a fim de que as taxas de sobrevida dos
pacientes sejam elevadas também nos paises em desenvolvimento, tais quais em
paises desenvolvidos.

A revisao também evidencia que, apesar dos avangos recentes no diagnostico
e tratamento, a maioria das praticas realizadas pelos principais centros especializados
foram descritas ha mais de 25 anos. Isso pode ser atribuido a raridade da doencga e/ou
a eficacia dos métodos utilizados. Contudo, com o advento da medicina personalizada
e da genética, estas tém permitido uma melhor compreensdo dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento do retinoblastoma, o que pode levar a terapias mais
especificas e eficazes. Entdo, é imprescindivel que se haja estudos que priorizem a
questdo da diminuicdo dos efeitos colaterais para o paciente acometido, tendo em
vista que mesmo com tanto avango tecnoldgico, os métodos terapéuticos ainda s&o
muito invasivos e que ha uma escassez de estudos que abordem sobre terapias
alternativas que sejam menos invasivas do que as utilizadas nas ultimas décadas.

Diante disso, é crucial realizar agdes para conscientizar a populagdo e os
profissionais de saude sobre a importancia do diagndstico precoce, além de
desenvolver politicas publicas que garantam o acesso adequado aos servigos de
saude, visando melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes com
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retinoblastoma. Assim, é valido continuar investindo em pesquisa cientifica e no

desenvolvimento de novas terapias para aprimorar a abordagem clinica dessa doenca

rara, porém devastadora.

6 CONCLUSAO

Embora tenham ocorrido avangos no diagnéstico e tratamento do
retinoblastoma, a maioria das praticas ainda utilizadas pelos principais centros
especializados foram descritas ha mais de 25 anos.

A taxa de sobrevida dos pacientes em paises subdesenvolvidos nao ultrapassa
30%, ressaltando a necessidade de abordagens mais eficazes e acessiveis em
termos de custos para tratar essa doenga.

E essencial realizar estudos que priorizem a reducéo dos efeitos colaterais nos
pacientes, uma vez que, apesar dos avangos tecnoldgicos, os métodos
terapéuticos ainda s&o muito invasivos e causam efeitos colaterais muito fortes
para os pacientes acometidos.

Deve-se promover a conscientizagdo da populagdo e dos profissionais de
saude acerca da importancia do diagnostico precoce, bem como desenvolver
politicas publicas que assegurem o acesso adequado aos servigos de saude,
com o intuito de melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes

com retinoblastoma.
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