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RESUMO

Introducdo: o retinoblastoma é a malignidade primaria intraocular mais comum na infancia,
contribuindo com 11% dos diagndsticos no primeiro ano de vida. O bom progndstico depende de
uma rapida detecc¢do, seguida de sua classificacdo e tratamento precoce. Assim o presente trabalho
tem por objetivo explicar as diversas caracteristicas do retinoblastoma pediatrico, como: (1)
epidemiologia, (2) fisiopatologia, (3) sinais e sintomas, (4) diagndéstico, (5) tratamento e (6)
progndstico. Metodologia: foi realizado uma revisao da literatura no pubmed/medline, usando os
descritores “retinoblastoma and pediatric or retinoblastoma and epidemiology or retinoblastoma
and signs and symptoms or retinoblastoma and diagnosis or retinoblastoma and treatment or
retinoblastoma and prognosis” e os filtros de busca apenas revisdes, revisdes sistematicas e
metanalises, Ultimos 5 anos, os idiomas inglés, portugués e espanhol e a faixa etaria até 18 anos.
Resultados: apds a pesquisa bibliografica, foram incluidos 10 artigos. Discussdo: (1) sua incidéncia
gira em torno de 1 caso entre 15.000 para 18.000 nascidos vivos; (2) o retinoblastoma é uma
malignidade associada a mutag¢Oes no gene supressor de tumor rbl localizado no brago longo do
cromossomo 13 (13g14); (3) o sinal e sintoma mais comum & a leucocoria; (4) 0s exames mais
utilizados para o seu diagndstico sdo ultrassonografia, angiografia fluoresceinica, tomografia de
coeréncia optica, tomografia computadorizada e ressonancia magnética; (5) o tratamento mais
utilizado ¢é feito com base na classificagdo internacional do retinoblastoma, sendo os casos
divididos em 4 grupos (a,b,c e d). Os grupos a e b devem ser tratados com procedimentos locais,
jaos grupos c e d sdo tratados com a quimioterapia sistémica ou a quimioterapia local intra-arterial
ou intravitrea; (6) a doenca apresenta uma taxa de cura elevada, com sobrevida de 98% dos casos.
Conclusdo: a identificagdo precoce junto a um tratamento adequado a sua classificagéo, torna o
prognostico muito favoravel.

Palavras-chave: retinoblastoma, pediatria, visdo geral, caracteristicas.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 2, p. 5852-5862, mar./apr., 2022.

5853


mailto:ferfla10@gmail.com
mailto:jackferrraz@outlook.com
mailto:marianacalanca@gmail.com
mailto:carollrborges@gmail.com

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

ABSTRACT

Introduction: retinoblastoma is the most common primary intraocular malignancy in childhood,
contributing to 11% of diagnoses in the first year of life. Good prognosis depends on rapid
detection, followed by its early classification and treatment. Thus the present paper aims to explain
the various characteristics of pediatric retinoblastoma, such as: (1) epidemiology, (2)
pathophysiology, (3) signs and symptoms, (4) diagnosis, (5) treatment, and (6) prognosis.
Methodology: a literature review was performed on pubmed/medline using the descriptors
"retinoblastoma and pediatric or retinoblastoma and epidemiology or retinoblastoma and signs and
symptoms or retinoblastoma and diagnosis or retinoblastoma and treatment or retinoblastoma and
prognosis™ and the search filters only reviews, systematic reviews and meta-analyses, last 5 years,
the languages english, portuguese and spanish and the age range up to 18 years. Results: after the
literature search, 10 articles were included. Discussion: (1) its incidence is around 1 case per
15,000 to 18. 000 live births; (2) retinoblastoma is a malignancy associated with mutations in the
rbl tumor suppressor gene located in the long arm of chromosome 13 (13g14); (3) the most
common sign and symptom is leukocoria; (4) the most used exams for its diagnosis are
ultrasonography, fluorescein angiography, optical coherence tomography, computed tomography
and magnetic resonance imaging; (5) the most used treatment is based on the international
classification of retinoblastoma, and the cases are divided into 4 groups (a,b,c and d). Groups a
and b should be treated with local procedures, whereas groups ¢ and d are treated with systemic
chemotherapy or local intra-arterial or intravitreal chemotherapy; (6) the disease has a high cure
rate, with a 98% survival rate. Conclusion: early identification together with a treatment
appropriate to its classification, makes the prognosis very favorable.

Keywords: retinoblastoma, pediatrics, overview, characteristics.

1 INTRODUCAO

O retinoblastoma foi descrito inicialmente por Pawius no século 16. Mas foi s6 em 1809
que a doenca foi descoberta como sendo originaria da retina, quando Wardrop realizou uma
meticulosa disseccdo do tumor ocular, chamando-o de hematddeos flingicos.! O primeiro humano
tratado foi em 1920 com braquioterapia e em 1950 com acelerador linear.? Ja a descricdo da
mutacdo do gene RB1 ocorreu apenas nas décadas de 1970 e 1980.2

Consiste no anico cancer ocular que, apesar da sua raridade, continua a ser referéncia para
toda a oncologia em termos de diagnéstico, classificacio e tratamento.? E, também, a mais comum
malignidade priméria intraocular na infancia e contribui com 11% dos diagnosticos no primeiro
ano de vida.’

O diagnostico tardio contribui para um pior desfecho e maior taxa de mortalidade.® Dessa
forma, observa-se um melhor progndstico em paises desenvolvidos com grandes centros
multidisciplinares especializados em retinoblastoma.® Levando em conta esse cenario, a Pan
American Health Organization (PAHO) criou em 2017 o Pan American Health Organization
Cancer Care Working Group (PAHO-CCWG) para o desenvolvimento de politicas e programas

para reduzir as disparidades e melhorar o cuidado as criangas nos paises mais carentes.®
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Com base no visto acima, percebe-se que um melhor entendimento sobre a doenca é
necessario para que haja um rapido diagndstico e tratamento especializado. Dessa forma o presente
estudo visa explicar as diversas caracteristicas do retinoblastoma pediatrico, a partir da
compreensdo de sua (1) epidemiologia, (2) fisiopatologia, (3) sinais e sintomas, (4) diagnostico,

(5) tratamento e (6) prognostico.

2 METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura com sistematizacdo no motore de busca académico
PubMed/MEDLINE. Utilizou-se os descritores combinados com os operadores booleanos AND e
OR: “retinoblastoma AND pediatric OR retinoblastoma AND epidemiology OR retinoblastoma
AND signs and symptoms OR retinoblastoma AND diagnosis OR retinoblastoma AND treatment
OR retinoblastoma AND prognosis” pesquisados de acordo com o DeCS/MeSH. Os filtros
utilizados foram: apenas revisoes, revisoes sistematicas e metanalises, ultimos 5 anos, os idiomas

inglés, portugués e espanhol e a faixa etaria até 18 anos.

3 RESULTADOS

A etapa de identificacdo resultou em 13 artigos, 0s quais todos tiveram seus titulos e
resumos lidos, resultando em 10 artigos para elegibilidade. Apos a fase de elegibilidade (excluidos
artigos nao disponiveis para acesso e sem texto completo para leitura), foram incluidos 2 materiais
extras, de valor para o estudo, totalizando 10 artigos para a revisdo de literatura (Figura 1). A
selecdo do material bibliogréafico foi iniciada e finalizada, respectivamente, em 10/02/2022 e
14/02/2022.

Figura 1 — Fluxograma de reviséo

Numero de artigos cientificos identificados no PubMed: 13

IDENTIFICAGAO

NuUumero de artigos excluidos
com a leitura de titulo e
resumo: 3

TRIAGEM

Numero de artigos ao final da triagem: 10

Artigos excluidos com leitura na
integra:
1 n3o disponivel para acesso; Artigos duplicados excluidos:
1 apenas titulo e resumo o

ELEGIBILIDADE

Numero de artigos ao final da
elegibilidade: 8

Materiais extras, de valor para
o estudo, incluidos: 2

INCLUDOS

NUumero de artigos
incluidos na revisdo
de literatura: 10
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4 DISCUSSAO
4.1 EPIDEMIOLOGIA

O retinoblastoma é considerado a malignidade mais comum na infancia.® Sua incidéncia
gira em torno de 1 caso entre 15.000 para 18.000 nascidos vivos'?, com previsdo de
aproximadamente 8.000 novos casos a cada ano.® N&o existe variagdo da incidéncia entre ragas e
sexos?, além de associagdes com fatores ambientais e geograficos.® E estimado que 5.000 novos
casos ocorram no mundo anualmente, dentre eles, apenas na india essa incidéncia gira em torno
de 1.500-2.000.

Em paises da Asia e Africa as taxas de mortalidade sio altas assim como a incidéncia dessa
doenca. Esse cenério nesses povos reflete um atraso no diagnéstico com muitos casos ja em estado
avangado, o que dificulta o seu tratamento.!

O retinoblastoma hereditario constitui entre 30-40% de todos os casos, 0s demais 60-70%
constituem os casos ndo hereditarios?, além disso 80% sdo de acometimento bilateral, 15%
unilateral e 5% trilateral (retinoblastoma bilateral com tumor neuroectodérmico da pineal/linha
média).>> Segue no topico de fisiopatologia uma explicacdo do que eles se tratam.

O alelo RB1 mutado é herdado apenas em 5% das criangas com retinoblastoma hereditério.
Os filhos de um pai com retinoblastoma hereditario tem 45% de probabilidade de serem afetados
pela doenca (50% de risco da heranca e 90% de penetracdo).® A maioria das criancas com
retinoblastoma sio as primeiras com essa condigdo na familia.®

Os casos mais graves da doenca com metastase ocorrem em menos de 5% dos casos. E
mais comum em paises em desenvolvimento. Ocorre geralmente como uma reincidéncia ap0s
enucleacdo, especialmente naqueles que j& apresentavam caracteristicas patologicas de alto risco.

Os locais mais acometidos sdo o sistema nervoso central, 0ssos € medula 6ssea. !

4.2 FISIOPATOLOGIA

O retinoblastoma é uma malignidade associada a mutagGes somaticas ou na linhagem
germinativa ou, em ambas, nos dois alelos do gene supressor de tumor RB1 localizado no braco
longo do cromossomo 13 (13g14), o qual codifica a proteina do retinoblastoma (pRB).3 Além
disso, essa mutacdo apresenta traco autossdbmico dominante com aproximadamente 90% de
penetrac&o.®

Para explicar esse mecanismo, Knudson em 1971 propds a hipétese dos dois eventos em
que, para ocorrer a transformacéo de uma célula normal da retina em uma célula maligna, ocorre

duas mutacdes consecutivas.t3°
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No retinoblastoma hereditario a primeira mutacéo ocorre nas celulas germinativas, o que
torna todas as demais células do corpo susceptiveis a outros tipos de cancer, como osteosarcoma,
sarcomas de tecidos moles e melanoma.1®” Ja a segunda mutacio ocorre nas células da retina
durante o seu desenvolvimento.!?

Nos casos de retinoblastoma néo hereditario, ambas as mutacfes ocorrem em uma sé
célula.l A malignidade também pode ocorrer devido a delecdo parcial ou total do gene RB1,
caracterizando a sindrome da delecdo do cromossomo 13q em que o individuo tem graus variados
de dismorfismo facial e atraso do desenvolvimento neuroldgico.*

O retinoblastoma pode ser unilateral ou bilateral. Todos os casos bilaterais sdo compativeis
com mutacgdes da linhagem germinativa, em quanto apenas 10-15% dos pacientes com €asos
unilaterais apresentam esse padrdo.! Os casos unilaterais representam dois tercos dos casos
enquanto que os bilaterais representam os demais um tergo.*’

A malignidade se manifesta a partir de uma massa na retina com veias dilatadas ao redor.
No primeiro momento podem ser transparentes e de dificil visualizacdo, porém, quando crescem,
se tornam opacas e brancas, podendo sair do compartimento da retina e se expandir para a cavidade
vitrea (endofitico) ou para longe dela (exofitico).t

4.3 SINAIS E SINTOMAS
O sinal mais comum é a leucocoria, que consiste no embranquecimento da pupila.t®® Ja o
estrabismo é o segundo sinal mais comum, seguido de: visdo embacada, dores oculares com

vermelhiddo, hemorragia vitrea, phthisis bulbi, celulite orbital estéril e proptose.>®*

4.4 DIAGNOSTICO

Geralmente a enfermidade € diagnosticada em criangcas com uma média de 18 meses, sendo
que 95% desses diagndsticos sdo feitos até os cinco anos de idade.®

Quando a deteccdo da doenca ocorre pelo teste de Briickner, com a evidéncia de leucocoria
no estagio inicial pelo reflexo pupilar, geralmente o tumor ja alcangou um estagio avancado.®

O seu diagnostico é predominantemente clinico, sendo que a documentoacdo radiografica
auxilia na diferenciagio dos pseudoretinoblastomas do retinoblastoma.’- O estudo histopatolgico
é desnecessario, pois aumenta o risco de disseminag&o do tumor.?

Os exames mais utilizados séo ultrassonografia, angiografia fluoresceinica, tomografia de
coeréncia Optica, tomografia computadorizada e ressonancia magnética.>® A sua caracteristica
marcante nesses exames de imagem é a calcificagdo, sendo que na ultrassonografia é possivel

visualizar com 92,5% de acuracia.*
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O seu agrupamento e estadiamento da doenca intraocular ¢ feito por meio da Classificacéo
Internacional de Retinoblastoma de 2003, que prediz o sucesso da quimioterapia mais terapias
focais para evitar radioterapia e enucleagdo devido a tumores intraoculares (Tabela 1).1>7°

Tabela 1 — Classificacdo Internacional de Retinoblastoma

Grupo A Tumor pequeno <3 mm Muito baixo

Grupo B Tumor grande >3 mm na dimensao basal ou espessura, ou uma Baixo
das caracteristicas seguintes:
- Localiza¢do macular (<3 mm da faveola)
- Localizacéo justapapilar <1,5 mm do disco
- Fluido sub-retiniano claro <3 mm da margem

Grupo C Pedagos tumorais focais com um dos seguintes aspectos: Moderado
- Pedacos tumorais sub-retinianas <3 mm
- Pedacos tumorais vitreas <3 mm
- Pedacos tumorais sub-retinianas e vitreas <3 mm
- Menos de um quadrante de fluido sub-retiniano no fundo

Grupo D Pedacos tumorais disseminados com um dos seguintes aspectos: Alto
- Pedacos tumorais sub-retinianas >3 mm
- Pedagos tumorais vitreas >3 mm do tumor
- Pedagos tumorais sub-retinianas e vitreas >3 mm
- Mais de um quadrante de fluido sub-retiniano no fundo

Grupo E Retinoblastoma extenso (ocupando 50% do globo) com um dos Muito alto
seguintes aspectos:
- Glaucoma neovascular
- Opacidades hemorragicas na cAmera anterior, no espago vitreo
ou sub-retiniano
- Invaséo do nervo optico pos-laminar, coroide (>2 mm), esclera,
Orvita e cAmara anterior
- Tumor anterior a face vitrea anterior, incluindo o corpo ciliar ou
airis
- Tumor infiltrado difuso
- Phthisis bulbi ou celulite orbital

Para os pacientes que necessitam de enucleac¢do ou possuem doenca extraocular, o Sistema
Internacional de Estadiamento do Retinoblastoma (IRSS) foi proposto, sendo que o nivel 1
corresponde aos pacientes sem enucleagéo e o0 nivel 2 corresponde aos pacientes ap0s enucleacao
(Tabela 2). Esse sistema prevé a taxa de sobrevida dos pacientes com a doenga em fases avangadas

e ¢ utilizada pelo Children’s Oncology Group (COG)."°
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Tabela 2 — Sistema Internacional de Estadiamento do Retinoblastoma

Estadio 0
- Tumor confinado ao globo, sem enucleagéo
- Tratamento conservador

Localizado Estadio |
(intraocular) - Enucleagdo com margens negativas
Estadio Il

- Enucleagdo com doenga residual microscépica

Regional Estadio 111
(extensdo orbital ou linfonodos - Envolvimento da érbita
regionais) - Extensdo linfonodal pré-auricular ou cervical
Estadio IV
- Metastases hematogénicas (sem envolvimento do SNC)
1. Lesdo Unica
2. Multiplas lesdes
Metastatico - Extensdo para o SNC
(presenca de metastases a distancia)
1. Lesdo pré-quiasmatica
2. Massa no SNC
3. Doenca no LCR e leptomeninge

O American Joint Committee on Cancer (AJCC) em 2018 criou o padrdo ouro para definir
a extensdo do retinoblastoma no diagnéstico e pra definir o progndstico, o sistema TNMH (tumor,
linfonodo, mestastase e traco hereditario) da 8° edigdo.?

O seu principal diagnostico diferencial consiste na doenca de Coats, caracterizado por
outras lesBes que podem simular retinoblastoma, conhecidos como pseudoretinoblastomas.* Junto
a essa condicdo, a Persisténcia da Vasculatura Fetal representa os principais diagndsticos

diferenciais para retinoblastoma unilateral .3

4.5 TRATAMENTO

O seu tratamento tem por objetivo prezar pela vida, pelos olhos e pela visdo do paciente.>*
Envolve identificar o tumor e sua fase patoldgica, para que haja a melhor tomada de decisdo.!
Segue as opgdes de tratamento conforme o grupo do paciente (Tabela 3):1?
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Tabela 3 — Opc¢des de tratamento do retinoblastoma conforme o grupo

Tumor primario:

- Avancado unilateral (grupos D e E) QIA, Ql e Enucleacdo

- Menos avancado unilateral (grupos A, B e C) QIA, QI e Terapia focal
- Avancado bilateral (grupos D e E) Ql +QP

- Menos avancado bilateral (grupos A, B e C) Ql

Tumor recorrente:

- Tumor sélido Ql, QIA, Placa radioativa e Enucleacdo
- Pedacos tumorais sub-retinianas QleQIA
- Pedacos tumorais vitreas Qlv

Quimioterapia intra-arterial (QIA); Quimioterapia intravenosa (QI); Quimioterapia periocular (QP);
Quimioterapia intra-vitrea (QI1V);

Como mencionado acima, existe 0 consenso de que 0s grupos A e B devem ser tratados
com procedimentos locais, como coagulagio via laser, crioterapia e braquiterapia.® Ja os melhores
tratamentos para os grupos C e D sdo a quimioterapia sistémica, com a utilizacdo da regra dos 6
ciclos de vincristina, etoposida e carboplatina, ou a quimioterapia local intra-arterial ou
intravitrea.

Uma terapia ndo mencionada € a radioterapia percutanea, que aumenta consideravelmente
0 risco de tumor secundario nos pacientes com retinoblastoma bilateral.> Da mesma forma,
pacientes com a doenca hereditaria apresentam reducdo da expectativa de vida com essa

abordagem.®

4.6 PROGNOSTICO

A doenca apresenta uma taxa de cura elevada, com sobrevida de 98% dos casos, 90% com
preservacdo do olho e 80% com preservagao da visdo em paises com sistemas de salde altamente
desenvolvidos?, no entanto 25% nos paises mais carentes.” O diagndstico e tratamento precoce
garantem cerca de 100% de sobrevida.®

No entanto, no mundo, a mortalidade é considerada alta quando o diagndstico é feito de

forma tardia, com pouco acesso a servicos especializados multidisciplinares de retinoblastoma,
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quando existe uma falta de testes genéticos preventivos e devido, também, a fatores
socioecondmicos.® Dessa forma, o progndstico esta diretamente relacionado com o local de origem

da crianca afetada.®

5 CONCLUSAO

Considerando os aspectos abordados, é notorio que essa malignidade apresenta um 6timo
arsenal diagnostico e terapéutico, apesar da sua raridade. No entanto, servigos multidisciplinares
especializados em retinoblastoma séo cruciais para um bom desfecho, o que ndo é uma realidade
em todos 0s paises.

Dessa forma, os exames na puericultura mais a deteccdo de anormalidades, como
leucocoria ou estrabismo, do recém-nascido sdo fundamentais para classificar a doenga de forma

precoce e tomar a melhor conduta.
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