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INTRODUGAO

O retinoblastoma é a neoplasia maligna
intraocular mais comum em criangas,
sendo responsavel por 10 a 15% dos
canceres que ocorrem no primeiro ano
de vida. Origina-se da célula retiniana
embriondria primitiva ou da célula pre-
cursora dos fotorreceptores dos cones
da retina.

Considerando que o prognéstico do
retinoblastoma e a prevengdo da ce-
gueira infantil dependem, fundamental-
mente, da extensdo da doenca no mo-
mento do diagnéstico, a Lei n® 12.637
de 14 de maio de 2012, instituiu 18 de
setembro como o Dia Nacional de
Conscientizacao e Incentivo ao Diag-
ndstico Precoce do Retinoblastoma.

EPIDEMIOLOGIA

Acomete aproximadamente 1 em
15.000 a 16.600 nascidos vivos nos
Estados Unidos da América (EUA) e no
Norte da Europa. A incidéncia anual nos
EUA é de 11 casos por milhdo em cri-
angas menores de 5 anos de idade.

A taxa de sobrevida relativa em 5 anos
(2010-2016) nos EUA é de 96%, para
as criangas de 0 a 14 anos com retino-
blastoma.

No Brasil, dados publicados no ano de
2016 pelo Ministério da Saude e Institu-
to Nacional do Cancer (INCA), descre-
veram que a mediana das taxas médias
de incidéncia dos Registros de Cancer
de Base Populacional (RCBP) analisa-

dos foi de 3,98 por milhdo de criangas
(de 0 a 14 anos), variando de 8,80 por
milhdo em Goiania a 0,92 por milhdo na
Grande Vitéria. Na faixa etaria de 1 a 4
anos, a mediana das taxas médias de
incidéncia foi de 7,13 por milhdo.

Em relagdo a idade, aproximadamente
80% das criangas com retinoblastoma
sdo diagnosticadas antes dos 3 a 4
anos, com mediana de idade ao diag-
néstico de 2 anos. A incidéncia é seme-
Ihante entre os sexos, € ndo ha predile-
c¢do racial.

Segundo Knudson, em ambito génico, é
preciso que haja duas mutagdes para
desenvolvimento deste tumor, tanto
para forma hereditaria quanto para nao-
hereditdria da doenga. Essa teoria €
conhecida como two hit mutation, ou
seja, mutagdo em dois eventos. No
caso dos tumores bilaterais, a primeira
mutagdo ocorre na célula germinativa e
a segunda na célula somatica. Nos tu-
mores ndo-hereditarios (esporadicos),
as duas mutagGes ocorrem na célula
somaética. Por esse motivo, os tumores
bilaterais costumam se apresentar no
primeiro ano de vida e com multiplos
focos, enquanto os esporadicos sao
Unicos e aparecem mais tardiamente.

Assim, no retinoblastoma hereditario,
as mutagdes ocorrem na linhagem ger-
minativa (mais comumente no /ocus
do gene RB1), podendo ser herdado de
um sobrevivente afetado ou ser resulta-
do de uma nova mutagdo germinativa.
A forma hereditaria usualmente é trans-
mitida por heranga mendeliana autossé-

Presidente do Departamento Cientifico de Oncologia

mica dominante, com alta, mas incom-
pleta penetrancia.

De todos os casos de retinoblastoma
diagnosticados, 60%  sdo nao-
hereditarios e unilaterais, 15% sdo he-
reditarios e unilaterais, e 25% sao here-
ditarios e bilaterais.

A causa mais comum de &bito para
pacientes com retinoblastoma heredita-
rio € uma malignidade secundéria e ndo
o retinoblastoma primario, pois nessas
criangas ha um risco aumentado de
desenvolver segundas malignidades.

MANIFESTAGOES CLINICAS

Infelizmente, em paises em desenvolvi-
mento, a falha em reconhecer os sinais
e sintomas é responsavel pelo diagnds-
tico tardio, com doenca em estadios
mais avangados, comprometendo as-
sim, a taxa de sobrevida.

Os sinais e sintomas vdo depender do
tamanho tumoral e de sua posi¢do. A
apresentacdo mais comum é a leucoco-
ria (reflexo ocular branco), ou sinal do
“olho do gato”. Em alguns casos um
tumor pequeno centrado na maécula
pode produzir leucocoria.

0 segundo sinal mais comum € o estra-
bismo. Outros sinais que podem estar
presentes sdo eritema conjuntival, dimi-
nuicdo da acuidade visual, glaucoma,
hemorragia vitrea (causando um reflexo
de luz escura em vez de luz branca),
hifema na auséncia de trauma, glauco-
ma, anisocoria, nistagmo, celulite orbi-
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taria e heterocromia. A heterocromia,
que pode estar presente ao diagnéstico
do retinoblastoma, é secundaria a neo-
vascularizagdo da iris. Criangas que
apresentam esta condicao clinica de-
vem ter o diagnostico de retinoblasto-
ma excluido.

Tumores localizados préximos da ma-
cula podem ser visualizados mais pre-
cocemente que aqueles localizados na
periferia.

Aproximadamente 60 a 75% dos paci-
entes apresentam doenga intraocular
avangada ao diagnéstico.

A doenca extraocular é a apresentagdo
clinica mais comum em paises com
recursos limitados. O tumor pode se
estender além do globo ocular através
do nervo o6ptico, para o espago suba-
racndideo e para o cérebro. Por via
hematogénica, causa metastases em
0ssos, medula 6ssea e figado. Linfono-
dos regionais também podem ser com-
prometidos.

Em aproximadamente 5% dos pacientes
com retinoblastoma bilateral ou heredi-
tario, se pode observar tumores intra-
cranianos histologicamente semelhan-
tes, mas anatomicamente distintos, e
sdo chamados de retinoblastoma
“trilateral". Esses tumores intracrania-
nos sdo raros, ocorrendo em menos de
0,5% dos casos de retinoblastoma uni-
lateral, ndo-hereditario. Os tumores
intracranianos surgem mais comumen-
te na glandula pineal, mas podem tam-
bém ocorrer nas regides suprasselares
ou parasselares. Sdo tumores prima-
rios, e ndo correspondem a metasta-
ses, nem a disseminagdo local. Infeliz-
mente esta doenga € usualmente fatal.
Em mais de 50% dos casos, o tumor
intracraniano é detectado na neuroima-
gem realizada no momento do diagnos-
tico do retinoblastoma. Os demais tu-
mores intracranianos aparecem apés o
diagnostico inicial, geralmente antes
dos 5 anos de idade. Portanto, criangas
com retinoblastoma requerem neuroi-
magem de vigilancia durante os primei-
ros anos apds o diagnostico.

DIAGNOSTICO

A avaliagdo em criangas com suspeita

de retinoblastoma deve incluir exame
fisico completo, exames de imagem e
exame oftalmologico realizado por oftal-
mologistas experientes na avaliagao
desse tumor, sob anestesia geral, com
as pupilas dilatadas e usando a oftal-
moscopia indireta. A calcificagdo intra-
tumoral é um achado caracteristico do
retinoblastoma.

Em relagdo aos exames de imagem, a
ecografia ocular permite analisar as
caracteristicas do tumor e seu tama-
nho. A ressonancia magnética é a técni-
ca mais Util para detectar o comprome-
timento dos tecidos moles e a expan-
sdo para 0 nervo Optico. A tomografia
computadorizada seria melhor para
detectar a calcificagdo intraocular, en-
tretanto, nos ultimos anos tem sido
evitada pelos riscos da irradiacdo a
longo prazo, induzindo segundas neo-
plasias.

A patologia ndo é necessaria para con-
firmar o diagndstico e a bidpsia esta
contraindicada devido ao risco de pro-
pagacao do tumor.

A doenca metastatica raramente esta
presente no momento do diagnostico, e
os estudos formais de estadiamen-
tondo  sdo rotineiramente  realiza-
dos. No entanto, se houver evidéncias
de tumor fora do olho, a avaliagido para
doencga metastatica completa deve ser
realizada, incluindo aspiragao/bidpsia de
medula 6ssea, puncdo lombar e cintilo-
grafia 6ssea.

Criangas com histérico familiar de reti-
noblastoma devem ser submetidas a
triagem clinica e/ou teste genético para
retinoblastoma.

“TESTE DO REFLEXO VERMELHO”

E um exame baseado na percepcdo do
reflexo vermelho que aparece ao ser
incidido um feixe de luz sobre a super-
ficie retiniana. E necessario que o eixo
Optico esteja livre, ou seja, sem ne-
nhum obstaculo a entrada e a saida de
luz pelo orificio pupilar para que este
reflexo seja observado. A cor vermelha
do reflexo ocorre devido a vasculatura
da retina, coroide e do epitélio pigmen-
tario. Dependendo da maior ou menor
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pigmentacdo, o reflexo pode se mostrar
mais ou menos vermelho e até amarelo
ou amarelo-alaranjado.

Na presenca de opacidade dos meios
oculares no eixo visual, esse reflexo
estara ausente ou diminuido, podendo
detectar qualquer doenga que determi-
ne obstrucdo no eixo visual ou outra
patologia ocular que cause opacidade
de meios.

Esse teste faz parte do protocolo de
atendimento neonatal na maioria dos
estados brasileiros. Nas “Diretrizes de
Atencdo a Saude Ocular na Infancia”, o
Ministério da Satde recomenda o teste
como parte do exame neonatal e no
decorrer das consultas pediatricas de
rotina, pelo menos, duas a trés vezes
ao ano, nos trés primeiros anos de
vida.

E importante, assim, que os pediatras
realizem o exame do reflexo vermelho e
considerem o retinoblastoma no diag-
nostico diferencial em casos de leuco-
coria ou estrabismo. Entretanto, apesar
do teste ser um componente importan-
te do rastreio de doengas oculares, ndo
substitui a oftalmoscopia indireta em
recém-nascidos, visando o diagnostico
precoce do retinoblastoma, consideran-
do que pode ndo diagnosticar lesbes
pequenas e/ou lesdes localizadas na
periferia da retina. Portanto, o resultado
normal ndo exclui a possibilidade do
retinoblastoma.

0 grupo de trabalho em oftalmologia da
Sociedade Brasileira de Pediatria alerta
que muitos acreditam que o teste seja
suficiente para assegurar a boa saude
ocular da crianga, ndo necessitando do
exame oftalmolégico. Este equivoco
pode gerar diagnosticos tardios de pro-
blemas oculares graves com risco de
deficiéncia visual e de vida, no caso do
retinoblastoma.

Neste contexto, é imprescindivel para o
diagnostico precoce do retinoblastoma
a realizagdo de oftalmoscopia binocular
indireta, realizada por oftalmologista
com experiéncia nessa area, semestral-
mente até a idade de 2 anos e meio,
especialmente nos casos em que ha
histéria familiar positiva.

Sociedade Catarinense de Pediatria

Documento Cientifico



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_saude_ocular_infancia.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_saude_ocular_infancia.pdf

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Na Tabela 1 estdo listados os principais
diagnosticos diferenciais a serem consi-
derados para os tumores unilaterais.

Outro diagnostico diferencial a ser con-
siderado € o retinocitoma, variante be-
nigna do retinoblastoma. Trata-se de
um tumor de ocorréncia rara, que apre-
senta as mesmas implicagdes genéticas
do retinoblastoma, sendo descritos
poucos casos com potencial de maligni-
zagdo. Para que o tumor se desenvolva
€ necessario que ocorra a inativagdo
dos 2 alelos do gene RB1. A maioria
dos pacientes com retinocitoma é as-
sintomatico, sendo o diagnéstico reali-
zado usualmente por triagem dos pa-
rentes de pacientes com retinoblasto-
ma.

Tabela 1: Principais diagndsticos diferenciais
do retinoblastoma unilateral.

Granuloma por Toxocara canis

Doenca de Coats

Catarata

Hamartoma astrocitico

Coloboma (fissura ou fenda) do disco éptico
Descolamento da retina

Displasia retiniana

Hemorragia vitrea

Vasculatura fetal persistente

Retinopatia da prematuridade, principalmen-
te quando houver descolamento da retina

Fonte: adaptado de Silva et al, 2017 e Hurwitz et al.,
2016,

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O retinoblastoma é classificado de acor-
do com a extensdo da doenca e a pro-
babilidade de salvamento do globo ocu-
lar. Neste contexto, o pediatra tem pa-
pel fundamental no sucesso terapéuti-

€0, pois cabe a ele a suspeita diagndsti-
ca precoce.

A complexidade do tratamento do reti-
noblastoma exige a participagdo conjun-
ta do oftalmologista, do oncologista
pediatrico, do radioterapeuta e de toda
equipe multiprofissional. Os objetivos
do tratamento sdo a erradicagdo da
doenga para prevenir mortalidade; res-
gate do olho, sem risco para a vida da
crianga; preservacao da visdo 0 maximo
possivel; e prevengao de sequelas tardi-
as, particularmente neoplasias subse-
quentes.

As modalidades de tratamento local
incluem laserterapia (fotocoagulagdo a
laser ou termoterapia transpupilar),
braquiterapia (colocagdo de placa radio-
ativa extraescleral), crioterapia
(congelamento das lesdes) e/ou enucle-
acdo, na dependéncia do local do tu-
mor, do seu tamanho, da presenga de
sementes vitreas ou subretinianas, ida-
de do paciente e progndstico visual.

Outra metodologia terapéutica é a qui-
mioterapia intra-arterial ou intravitrea,
que esta sendo cada vez mais utilizada
nos grandes centros, principalmente no
manejo de tumores intraoculares maio-
res, permitindo que haja diminui¢do na
taxa de enucleagdo.

Como regra geral, se evita a radiotera-
pia externa porque existe a possibilida-
de de induzir deformidades faciais e
aumentar o risco de outras neoplasias.

Como na maioria dos casos o retino-
blastoma é grande no momento da
apresentagdo, a quimiorredugdo pode
ser usada para diminuir o volume do
tumor, o que aumenta o sucesso das
terapias locais. Assim, a quimioterapia
sistémica costuma ser utilizada para
reduzir a necessidade de radioterapia
externa e de enucleagdo. Ha diversos
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protocolos, entre eles a utilizagdo de
carboplatina, vincristina, etoposideo e
topotecano.

Para doenga metastatica, a terapia mul-
timodal intensiva (incluindo quimiotera-
pia multiagente de alta dose e radiotera-
pia para tumores volumosos) com res-
gate de células-tronco hematopoiéticas
autélogas & usada em alguns centros
para o tratamento.

O aconselhamento genético deve ser
realizado, salientando-se que 0s irmaos
necessitam ser examinados logo apos o
nascimento e periodicamente na faixa
etaria de maior risco de aparecimento
do tumor, que em geral vai até os 5
anos de idade.

Das criangas com retinoblastoma here-
ditario, 40% delas apresentam risco de
desenvolver uma segunda neoplasia
nao-ocular até a quarta década de vida.
O cancer mais comum é o osteossarco-
ma, que ocorre com incidéncia 200 a
500 vezes maior do que o esperado
para a populagdo em geral. Outras neo-
plasias também tém sido observadas,
tais como fibrossarcoma, angiossarco-
ma, rabdomiossarcoma, carcinoma de
células escamosas, histiocitoma fibro-
so, neuroblastoma, meningioma e me-
lanoma.

O progndstico da doenga depende es-
sencialmente do estadio em que ¢é reali-
zado o diagnostico. Assim, o principal
fator de mau prognéstico no retinoblas-
toma é o diagndstico tardio. Os tumo-
res intraoculares em estadio inicial sdo
curaveis em mais de 90% dos casos,
grande parte deles com preservagdo da
visdo. Tumores com invasdo de sistema
nervoso central raramente sdo curaveis.
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