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RESUMO

O céncer ocular mais comum na infancia é denominado retinoblastoma. Ele € potencialmente
fatal se ndo diagnosticado e tratado precocemente e é causado pela mutagdo do gene RB1, um
supressor tumoral. Objetivo: Apresentar a relacdo do acompanhamento oftalmolégico infantil
e 0 Retinoblastoma. Trata-se de um estudo do qual consta em revisao de literatura sistematica
e observacional, realizada nas bases de dados eletronicas Scielo, EBSCOhost, Lilacs e PubMed.
Os artigos que foram selecionados sdo da lingua inglesa, francesa e portuguesa, que foram
publicados entre os anos de 2012 a 2022. O retinoblastoma tem uma prevaléncia de 1/15.000
nascimentos, podendo ser hereditario ou ndo hereditario. A incidéncia do retinoblastoma é
maior até os 5 anos de idade ou em lactentes, chegando a uma média de 400 casos por ano no
Brasil. A Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediatrica (SBOP) propde que, além do
acompanhamento ocular pelo pediatra ou pelo profissional da atencdo primaria de saude, seja
realizado pelo menos um exame oftalmoldgico completo entre as idades de 3 a 5 anos em todas
as criancas saudaveis, idealmente precedido de um exame realizado entre 6 e 12 meses de idade.
A necessidade de realizar rastreamento na infancia segue sendo a melhor forma de diagnosticar
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alteracOes caracteristicas da neoplasia precocemente. Com diagndstico precoce e tratamento
correto, o prognostico de melhora e a sobrevida pode ser superior a 90%.

Palavras-chave: Retinoblastoma, diagnostico precoce, infancia, gene RB1, incidéncia.

ABSTRACT

The most common eye cancer in childhood is called retinoblastoma. It is potentially fatal if not
diagnosed and treated early and is caused by mutating the RB1 gene, a tumor suppressor. Aims:
To present the relationship between children's ophthalmologic follow-up and Retinoblastoma.
This is a study that is part of a systematic and observational literature review, carried out in the
electronic databases Scielo, EBSCOhost, Lilacs and PubMed The articles that were selected are
in English, French and Portuguese, which were published between the years from 2012 to 2022,
Retinoblastoma has a prevalence of 1/15,000 births, and may be hereditary or non-hereditary.
The incidence of retinoblastoma is higher up to 5 years of age or in infants, reaching an average
of 400 cases per year in Brazil. The Brazilian Society of Pediatric Ophthalmology (SBOP)
proposes that, in addition to eye monitoring by a pediatrician or primary health care
professional, at least one complete ophthalmological examination be performed between the
ages of 3 and 5 years in all healthy children, ideally preceded by an examination performed
between 6 and 12 months of age. The need to carry out screening in childhood remains the best
way to diagnose characteristic changes in the neoplasm early. With early diagnosis and correct
treatment, the prognosis of improvement and survival can be greater than 90%.

Keywords: Retinoblastoma, early diagnosis, childhood, RB1 gene, incidence.

1 INTRODUCAO

O cancer ocular mais comum na infancia € denominado retinoblastoma (RT). Ele é
potencialmente fatal se ndo diagnosticado e tratado precocemente, sendo causado pela mutacao
do gene RB1, um supressor tumoral.

A incidéncia de retinoblastoma constante no mundo de 1 caso por 15.000 a 20.000
nascidos vivos, ou seja, cerca de 9.000 novos casos/ano.! E um céncer considerado de
prognostico sombrio em paises de baixa e média renda, onde mais de 80% dos casos globais
ocorrem.? No estado de Sergipe, no Brasil, a prevaléncia foi maior no género feminino (53,7%)
dos casos estudados e a faixa etaria mais frequente foi a compreendida entre zero a quatro anos
correspondendo a 90,7% dos casos.®

Uma importante ferramenta para o diagnostico precoce de alteragdes visuais na infancia
é o0 Teste do Reflexo Vermelho (TRV), um método simples, de baixo custo e ndo invasivo que
consiste na emissdo de luz pelo oftalmoscopio nos olhos da crianca, obtendo um reflexo
continuo de cor avermelhada quando sem alteragGes. Tal resultado traduz que as estruturas

internas do olho estdo transparentes possibilitando que a retina seja atingida de forma plena.*
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Este reflexo, quando alterado, sofre alteragdo de cor, simetria binocular e
homogeneidade, indicando que ha alguma anomalia que dificulte ou impossibilite a chegada da
luz adequadamente, necessitando assim de investigacbes complementares com um
especialista.* As Recomendagfes da Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediétrica sugerem
que o TRV seja repetido pelo pediatra durante as consultas de puericultura durante os primeiros
3 anos de vida.®

A leucocoria (das palavras gregas leukos = branco e koria = pupila) corresponde a um
reflexo pupilar anormal branco e € o sinal inicial mais comum de retinoblastoma. Apresenta
grande relevancia, pois o tumor permanece intraocular e com grande potencial de cura por 3 a
6 meses apds o primeiro sinal de leucocoria.®

O manejo do retinoblastoma é variado e depende de uma série de fatores particulares de
cada paciente.? Para seu sucesso é imprescindivel um diagnostico precoce e a cooperagio entre
uma equipe multidisciplinar. Além disso, € de suma importancia fornecer assisténcia as
familias, principalmente quando se analisa que o abandono da terapia € a principal causa de
falha terap@utica em criangas curaveis de média e baixa renda.t

Apesar da individualidade do tratamento, 0s objetivos sdo 0s mesmos ao visar reduzir a
mortalidade, prevenir metastases, preservar o globo ocular e, por fim, otimizar a visdo da
crianca levando em consideragdo o impacto da mesma na formacéo do individuo como um
todo.?

Na infancia a percepcao visual é de extrema importancia na construcdo da compreenséo
do mundo a sua volta e um dos mais importantes sentidos no desenvolvimento
neuropsicomotor.” Na literatura, alguns dados sugerem uma correlagdo linear entre a
prevaléncia de cegueira e a mortalidade abaixo de 5 anos. No Brasil, de acordo com dados do
IBGE, a estimativa é de 4 casos de cegueira a cada 10.000 criangas.®

Diante disso, levando em consideragdo a relevancia desse tipo de tumor na populacéo
infantil, o retinoblastoma tem potencial de tratamento eficaz quando feito um diagndstico
precoce, de facil suspeicao, porém muitas vezes ndo é percebido pela familia, pois na sua idade
de maior incidéncia a crianca ainda ndo consegue se comunicar de forma plena. Sendo assim,
0 médico assume um papel fundamental de se atentar a esse aspecto do exame fisico, visto que,
como supracitado a visdo interfere no desenvolvimento infantil como um todo, na qualidade de

vida, cognicéo, personalidade e até mesmo na sobrevida desses pacientes.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 6, p.27759-27768, nov./dec., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

27762

2 OBJETIVO
2.1 PRIMARIO

Apresentar a relacdo do acompanhamento oftalmolégico infantil e o Retinoblastoma.

2.2 SECUNDARIO

Avaliar a importancia do profissional da atencdo priméria na triagem das alterages
oftalmologicas.

Descrever o teste do reflexo vermelho como importante ferramenta na detec¢éo precoce

do Retinoblastoma.

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura sistematica e observacional, com
pesquisas realizada nas bases de dados eletronicas Scielo, EBSCOhost, Lilacs e PubMed. A
realizacdo de consulta utilizou os descritores: “Retinoblastoma”, “diagndstico precoce”,
“infancia”, “leucocoria”, “gene RB1”, “incidéncia”, “tratamento retinoblastoma” e “teste do
reflexo vermelho” e seus respectivos correspondentes em inglés “Retinoblastoma”, “early
diagnosis®, “childhood”, “leucocoria”, “RB1 gene”, “incidence”, “retinoblastoma treatment” e
“red reflex teste”.

Para elaboracdo do estudo percorreram-se as seguintes etapas: estabelecimento da
hipbtese e objetivo da revisao integrativa; estabelecimento de critérios de inclusdo e excluséao
de artigos; e analise dos resultados e discussao.

Os critérios de incluséo foram diretrizes, jornais, periodicos e artigos que se propuseram
a relacdo do retinoblastoma com o diagnostico precoce e o aumento das chances de um
tratamento de sucesso, explicando os primeiros sinais a serem observados na crianca e a
prevaléncia delas na infancia. Além disso, também foram incluidos artigos que discutem sobre
a necessidade do acompanhamento oftalmoldgico infantil, bem como os testes que podem ser
feitos para verificar alguma alteragdo visual como o teste do reflexo vermelho. Os artigos
selecionados sdo da lingua inglesa, francesa e portuguesa, publicados entre os anos de 2012 a
2022.

Os critérios de exclusao foram os artigos que diziam respeito de outros tipos de canceres
que nao o retinoblastoma e outras alteracdes visuais. Todos os artigos selecionados foram lidos

em sua integra.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O retinoblastoma € o tumor intraocular mais comum da infancia, com uma prevaléncia
de 1/15.000 nascimentos, podendo ser hereditario ou ndo hereditario. Ele esta associado a
mutagdes somaticas, na linhagem germinativa ou em ambas, nos dois alelos do gene RB1, um
supressor tumoral que se encontra no braco longo do cromossomo 13, responsavel por codificar
a proteina do retinoblastoma.®°

O retinoblastoma hereditario tende a ser bilateral e acontece em 30% dos casos, onde ha
uma alteracdo congénita no gene RB1. Normalmente, essa mutacao € transmitida de um dos
pais, embora também possa ser uma nova mutacao que comeca com o paciente e é transmitida
aos seus descendentes. Ademais, como essa mutagdo esté presente em todas as células do corpo,
0 risco de desenvolver outros tipos de cancer, especialmente o0 osteossarcoma, aumenta em
50%_11,12

O retinoblastoma nédo hereditario sucede em cerca de 70% dos casos da doenca. Neste
tipo a alteracdo no gene RB1 se desenvolve espontaneamente em uma Unica célula retiniana de
um olho, o que leva o tumor a ser geralmente monocular e frequentemente diagnosticado em
idades mais avancadas do que a forma hereditaria. A neoplasia maligna se desenvolve apds
modificacdes genéticas ou epigenéticas que levam a proliferacdo descontrolada, pela auséncia
da fungéo de supressdo tumoral da proteina do retinoblastoma (pRB).1+13

A incidéncia desse tumor é maior até os 5 anos de idade ou em lactentes, chegando a
uma média de 400 casos por ano no Brasil.> Se detectado em estagio inicial, ele é curavel e tem
grandes chances de preservacdo da visdo. O diagnostico precoce, a qualquer sinal de alerta, é
essencial para a cura e para prevenir a cegueira infantil.1* Para que ele ocorra é necessario o
olhar atento do profissional de satde, em especial dos pediatras nas consultas de puericultura,
pois sdo 0s responsaveis por reconhecer 0s primeiros sinais de problemas oculares e informar
aos pais sobre estas anormalidades visuais, como estrabismo e leucocoria. Assim, uma vez feita
a suspeicao de alguma alteracéo visual, € fundamental encaminhar a crianca para uma avaliacdo
com o especialista.®

Em estudos referentes as criangas com deficiéncia visual, os resultados apontam
comprometimento da qualidade de vida, podendo também ocorrer dependéncia para a
realizacdo das tarefas cotidianas e implicacdo emocional, como a formacgéo de criangas mais
inseguras, pessimistas, intuitivas e retraidas.’

Uma importante ferramenta da atencéo basica é o teste do reflexo vermelho (TRV),
sendo este uma das formas mais eficientes e sensiveis para diagnéstico de um amplo grupo de

doencas oculares, incluindo o retinoblastoma. E realizado utilizando um oftalmoscépio direto,
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sem a necessidade de colirios, a 30 cm do olho do paciente, em sala escurecida. Este teste é
oferecido de forma gratuita pelo Sistema Unico de Satide (SUS) logo apds o nascimento do
bebé, antes da alta da maternidade e, pelo menos, duas a trés vezes ao ano, nos trés primeiros
anos de vida. O teste é simples e pode detectar qualquer alteracdo visual, levantando a suspeita
da existéncia de um tumor, que pode ser confirmado por exames mais especificos.5141°

Portanto, a prevencdo da deficiéncia visual na infancia necessita de uma atuacéo
abrangente desde Atencdo Basica, responsavel por rastrear os pacientes, até atendimento em
servigos terciarios de alta complexidade, onde eles serdo submetidos a uma avaliacdo
oftalmoldgica, por meio dos exames diagndsticos e posterior acompanhamento.®

A maioria das neoplasias malignas exigem a realizacdo de uma biopsia para
confirmacéo do diagnostico. No entanto, para o retinoblastoma, este exame ndo é realizado. Os
motivos sdo pelo alto risco de disseminacdo das células cancerigenas para outros sitios além da
retina, e pelo fato do diagnostico poder ser feito com precisdo por meio de exames
oftalmoldgicos e de imagem.*®

Dentre os principais exames, a oftalmoscopia indireta com pupila farmacologicamente
dilatada geralmente se mostra eficiente para diagnostico definitivo. Nela, observa-se uma massa
branco-acinzentada, de aspecto fridvel no fundo do olho. A ultrassonografia ocular auxilia na
defini¢do diagnostica, pois identifica com 92,5% de acurécia a calcificagdo, uma caracteristica
do tumor. H& também alguns exames que sdo realizados com a finalidade de estadiar e
classificar o tumor, direcionando o tratamento, tais como a ressonancia magnética que costuma
ser solicitada a fim de avaliar a invasdo do nervo oOptico, a radiografia de cranio, mielograma e
citologico do liquido cefalorraquidiano. A realizacdo da tomografia computadorizada nao é
aconselhavel nestes pacientes, pois a radiacdo pode induzir o desenvolvimento de outros
canceres primarios nos portadores de mutagdo. 1118

O diagndstico tardio contribui para um pior desfecho e maior taxa de mortalidade.*®

Quanto ao tratamento de pacientes com retinoblastoma, sdo levados em consideragao
varios aspectos da doenga, como a apresentacdo unilateral ou bilateral, a localizacdo e o
tamanho, bem como os riscos para a visdo e a possivel natureza hereditaria da doenca.?

Vérias formas de tratamento estdo disponiveis para pacientes com retinoblastoma e a
escolha sera feita com base nos itens supracitados. Dente eles estdo a fotocoagulacéo a laser,
crioterapia, quimioterapia local e sistémica, braquiterapia e a enucleacdo que, ainda é
frequentemente necessaria na doenca unilateral e a deciséo pelo tratamento adjuvante é feita de
acordo com os fatores de risco histologicos. O tratamento conservador apresentou avangos

terapéuticos recentes muito importantes, sendo proposto para pelo menos um dos dois olhos na
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maioria dos casos bilaterais, como o laser isolado ou em combinagdo com quimioterapia,
crioterapia ou braquiterapia.?

Recentemente, novas técnicas foram desenvolvidas com o intuito de preservar a fungédo
visual, diminuir a necessidade de radioterapia externa e diminuir o nimero de enucleac6es das
criangas portadoras de retinoblastoma, sendo elas a perfusdo quimioterapica seletiva intra-
arterial e as injecOes intravitreas. 10!

No que diz respeito a metastase, a invasao orbital e a invasdo do nervo éptico, sdo 0s
maiores fatores de risco. A invasdo orbital do retinoblastoma pode levar a disseminacéo
sistémica através dos vasos sanguineos e linfaticos, ja o risco de metastases por invasdo do
nervo éptico depende da extensdo da penetracdo do tumor. Na suspeita de metastases, a
aspiracdo e bidpsia da medula 6ssea, puncao lombar e cintilografia 6ssea séo indicadas para
avaliacdo diagnostica.!

A doenca apresenta uma taxa de cura elevada, com sobrevida de 98% dos casos, 90%
com preservacao do olho e 80% com preservacao da visdo em paises com sistemas de saude
altamente desenvolvidos, porém, 25% nos paises mais carentes.?

No entanto, no mundo, a mortalidade € considerada alta quando o diagndstico é feito de
forma tardia. A doencga, se ndo manejada, tende a metastatizar em 6 meses, invadindo a 6rbita,
estruturas do globo ocular, o nervo éptico e o sistema nervoso central, levando a morte em
poucos anos. Dessa forma, o progndstico esta diretamente relacionado com o intervalo de tempo
entre o inicio da manifestacdo da doenca, diagndstico e intervencdo, bem como, o local de

origem da crianca afetada.'%?2

5 CONCLUSAO

O retinoblastoma, apesar de considerado neoplasia rara, corresponde a parcela
importante dos tumores da infancia, especialmente nos primeiros anos de vida, e pode ser fatal
se ndo for corretamente diagnosticado e manejado. A avaliacdo diagnostica, classificacdo e o
tratamento do tumor evoluiram muito nos ultimos anos. Destaca-se, nesse cenario, 0
aprimoramento das técnicas de quimioterapia (intra-artéria oftalmica, intravitreo e sistémica) e
0 avanco nos estudos em relacdo aos danos associados a radioterapia externa, que no momento
apresenta indicag0es restritas. A necessidade de realizar rastreamento na infancia segue sendo
a melhor forma de diagnosticar alteragdes caracteristicas da neoplasia precocemente. Com
diagnostico precoce e tratamento correto, o prognostico de melhora e a sobrevida pode ser

superior a 90%.
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Considerando as a¢fes de saude ocular como sendo de atencéo primaria, cabe destacar
a importancia de acbes preventivas e de promog¢do da salde ocular serem realizadas pelas
equipes profissionais de servicos que prestam cuidados iniciais e de monitoramento infantil,

como as unidades basicas de saude.
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