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RESUMO: O retinoblastoma é um tipo raro de tumor maligno, com origem na
neuroectoderme, que afeta especialmente as criangas e possui como caracteristica dominante
ser unilateral em até 70% dos casos. E vélido ressaltar que um maior conhecimento sobre a
enfermidade melhora o prognéstico, por isso, fez-se esse trabalho com o objetivo de
caracterizar os artigos inerentes a patologia e sumarizar os achados para disseminar
conhecimentos a profissionais envolvidos no atendimento de pacientes com essa patologia.
Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura realizada através de pesquisa em bancos de
dados: BVS, SciELO e PubMed, utilizando-se o Descritores em Ciéncias da Saude da
BIREME: “retinoblastoma AND treatment AND infant”; encontrando-se um total de 39.366
artigos. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em texto gratuito e completo no
periodo de 2013 até agosto de 2016 nas linguas inglesa, portuguesa ou espanhola que
envolvessem seres humanos. E em contrapartida, os fatores de exclusido foram artigos
repetidos ou que ndao contemplassem a proposta do trabalho. Do total de artigos encontrados,
foram selecionados 2367 para leitura, entretanto foram analisados apenas os 50 primeiros
artigos na ordem de relevancia segundo os critérios das bases de dados, sendo selecionados
um total de 8 artigos para compor a construcdo do presente trabalho. Concluiu-se que a
quimioterapia adjuvante deve ser iniciada em casos com anatopatologico de alto risco;
ademais os pacientes com retinoblastoma ndao devem receber quimioterapia prévia ao
tratamento cirdrgico ja que pesquisas indicam que existe uma grande chance de haver uma
melhora mascarada das células tumorais. Sendo o diagnostico até o primeiro ano de vida
responsavel por menores perdas cognitivas como, por exemplo, na comunicacao verbal dos
pacientes acometidos.

PALAVRAS-CHAVE: Retinoblastoma. Neoplasias. Prognostico. Terapéutica. Criangas.
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INTRODUCAO

O retinoblastoma é um tipo raro de tumor maligno, com origem na neuroectoderme,
que afeta especialmente as criancas e possui como caracteristica dominante ser unilateral em
até 70% dos casos (1). Ademais, o indice de casos onde existe a necessidade da enucleagdo
ocular pode chegar a 10% (2). Os paises em vias de desenvolvimento sdo mais afetados, assim
como a zona rural (3).

Estes tumores sdo resultados da inativacdao dos alelos RB1 (gene originalmente
encontrado na retina da crianca). Além disso, 0s casos hereditarios sao até 25% bilaterais e um
dos sinais mais comuns é o “olho de gato”, que é conhecido no meio médico como leucocoria
(4). O tumor afasta a retina diametralmente no sentido anterior e 0 mesmo pode ser visto
através da pupila do paciente (5).

Quanto ao tratamento de escolha, depende da existéncia ou ndo de comprometimento
do olho, sendo indicado o método conservador caso inexista e a enucleacdo, mesmo que sem
expectativas de melhora, caso exista. Somando a isso, é valido ressaltar que em casos de
tumor orbital ou invasdo do tecido nervoso retrolaminar existe grande chance de haver
metdastases associadas, logo, nesses casos se deve realizar tratamento quimioterapico
adjuvante. Além disso, estudos anteriores demonstram que a instalacdo de glaucoma
neovascular provoca a difusdo do tumor, ja que facilita as escavacOes e provoca o
espalhamento do mesmo através da esclerética e da cornea (2).

Diante da importancia da temadtica fez-se necessario uma revisdo integrativa com
objetivo de caracterizar os principais achados da literatura para que haja um maior
entendimento sobre a enfermidade e com isso viabilizar um diagnostico mais célere e que

traga melhores prognosticos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura em que inicialmente, criou-se uma
pergunta norteadora “o que os artigos que abordam a patologia Retinoblastoma trazem a
respeito dos seus principais achados e da sua prevaléncia na populacao?”. Apés isso, foi
realizada uma pesquisa nos bancos de dados BVS, SciELO e PubMed, utilizando o Descritor
em Ciéncias da Satde da BIREME denominado “retinoblastoma and treatment and infant”,
encontrando-se um total de 39.366 artigos. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados
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no periodo de 2013 até agosto de 2016 nas linguas inglesa, portuguesa ou espanhola que

envolvesse seres humanos. E em contrapartida, os fatores de exclusao foram artigos repetidos

ou que ndo contemplassem a proposta do trabalho.

Do total de artigos encontrados, foram selecionados 2367 para leitura, entretanto

foram analisados apenas os 50 primeiros artigos na ordem de relevancia segundo os critérios

das bases de dados, sendo selecionados um total de 8 artigos que estavam entre os anos de

2013 e 2016 para compor a construcdo do presente trabalho. Apos, a selecao dos artigos,

destacaram-se os resultados encontrados para depois realizar uma discussao. Dessa forma, o

artigo buscou fazer uma discussao sobre os temas encontrados com o descritor supracitado de

modo a contemplar o objetivo da pesquisa.

ID

TITULOS

OBJETIVOS

RESULTADOS

Al

Retinoblastoma outcome at a

single institution in South

Africa

Comparar o desfecho de
criancas com RB tratados no
Kalafong Hospital, Pretéria,
Africa do Sul (SA), durante
dois periodos de tempo (1993
- 2000 e 2001 - 2008, apos
intervencoes de sensibilizacdao
em 2000 e introducdo de
servico comunitario
obrigatério para médicos, em

1998).

O estudo avaliou 53
pacientes entre 1993
e 2000; além de 73
entre 2001 e 2008. O
primeiro grupo teve
22% de incidéncia
bilateral da doenca; o
grupo 2 teve 33%. A
sobrevida  maxima

foi de 43%.

A2

Orbital retinoblastoma: case

report.

Relatar o caso de um paciente
de 9 meses de idade com

retinoblastoma unilateral.

A enucleacdo esta
indicada em casos
onde a recuperagao
da visdo é pouco
provavel. Sendo a
terapia neoadjuvante

(pré-enucleacao)

importante no
combate as
metastases.
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A3 | Peso y talla en nifios con Determinar a frequéncia do | Altura e peso médio
retinoblastoma. tamanho e peso de criangas | de criancas com
mexicanas com retinoblastoma | retinoblastoma  sdo
correlacionar com variaveis | em média, menores
ambientais. que o geral, além
disso € diretamente
proporcional ao
avanco da doenca.

A4 | Maternal diet during Examinar a relacdo entre dieta | Observou-se relacao
pregnancy and unilateral materna e retinoblastoma | negativa com a
retinoblastoma. unilateral. ingestdo de frutos e

negativa com a
ingestdo de carnes
curadas e alimentos
fritos.

A5 | Sporadic Retinoblastoma and | Analisou se o tabagismo dos | Tabagismo materno
Parental Smoking and pais ou o consumo de alcool | antes e durante a
Alcohol Consumption before | (pré ou  pdés-concepcao) | gravidez consiste em
and after Conception: A contribuem para os dois | risco para
Report from the Children’s fenotipos (bilateral ou | acometimento
Oncology Group. unilateral) do retinoblastoma | unilateral da doenca.

esporadico.

A6 | Cognitive function and social | Analisar a regressao linear | Os sobreviventes
attainment in adult survivors | multipla do momento do | diagnosticados antes
of retinoblastoma: a report diagnostico relacionando a|de 1 ano de vida
from the St. Jude Lifetime doenca, o0 tratamento e 0S | possuem maior
Cohort Study. resultados cognitivos. desempenho

cognitivo.

A7 | Advantages of a next Relato de experiéncia em | Dos 29 casos de RB
generation sequencing coorte de pacientes RB | bilateral, 28
targeted approach for the utilizando uma abordagem | resultaram positivos
molecular diagnosis of combinada de Next- | (96,5%) para a
retinoblastoma. Generation Sequencing (NGS) | investigacdao
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e RBI personalizado matriz de
Hibridizacao Genomica

Comparativa (aCGH).

genética: 22
mutagcoes pontuais e
6 rearranjos
gendmicos  (quatro
intragenic e duas
macrodeletion). Uma
nova duplicacao
intragénica de linha
germinal, de exonl8

a exon 23.

A8 | Retinoblastoma and ambient
exposure to air toxics in the

perinatal period.

Analise da exposicao ao
ambiente com gases toxicos
especificos no periodo
perinatal e a relacdo com o
desenvolvimento do

retinoblastoma.

O aumento do risco

foi observado com a

exposicao da
gravidez a muitos
dos poluentes

listados no fator 1.
Orto-xileno, tolueno,
etil benzeno, 1,3
butadieno, benzeno e
meta / para-xileno
aumentaram O TiSCO

de retinoblastoma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quanto ao numerativo de artigos em cada revista publicada, ndo houve superioridade

em numero de publicacoes de uma determinada revista em detrimento de outra, contudo o

maior nimero de publicagdes se concentrou em revistas tendo o cancer como tema principal

(3/9). No que concerne aos anos em que mais houve publicacdo, o primeiro foi o ano de 2015,

tendo um total de seis publicacoes e seguido dele vieram os anos de 2013, 2014 e 2016 com

apenas uma publicacao cada.
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Os pacientes com retinoblastoma ndo devem receber quimioterapia prévia ao
tratamento cirdrgico ja que pesquisas indicam que existe uma grande chance de haver uma
melhora mascarada das células tumorais (2). Além do mais, os indices de mortalidade
aumentaram quando a conduta terapéutica precedeu o procedimento enucleador. Porém,
muitos autores entendem que a quimioterapia adjuvante deve ser iniciada em casos com
anatopatologico de alto risco (2).

Por outro lado, uma pesquisa executada no México discorre sobre a necessidade de
paises em vias de desenvolvimento fazerem uso tanto da quimioterapia (além do diagnostico
preciso e rapido) intravenosa quanto intraocular como meio de controle de tumores mais
agressivos. Na Africa do Sul foram introduzidos dois programas: em 1994 implantaram-se
acoes de cuidados com criancas menores de 6 anos e em 1998 houve a ampliacao do
atendimento médico com inclusdo do setor rural (1).

Ademais, estes paises, principalmente nas suas dareas rurais, apresentam dados
epidemiologicos importantes, ja que sdo areas negligenciadas pelos 6rgaos de saude publica
(3). Os indices de sobrevivéencia, segundo estudos, em geral, giram em torno de 95% para um
periodo de 5 anos pos-tratamento. Embora, ainda ndo sejam conhecidas as causas que afetam
esses parametros (6).

Um estudo com pacientes da faixa etaria entre 30 e 35 anos concluiu que esse publico
possui algum tipo de déficit cognitivo, sendo importante por sua vez que haja diagndsticos
rapidos, principalmente antes do primeiro ano de vida. Estes pacientes apresentam melhores
coeficientes de cognicdo que os de idade mais avancada, por exemplo, no desenvolvimento da
comunicacdo verbal. Paises em desenvolvimento possuem um diagnostico tardio elevado e
consequentemente o prognostico destes pacientes se torna ruim (6).

Do ponto de vista genético temos que a mutacdo dos alelos RB1 é responsavel pelo
desencadeamento do processo neopladsico na retina da crianga ja que estes sdo supressores
tumorais naturais do organismo humano (4). O diagnostico de Retinoblastoma atualmente é
feito por investigacdo cromossomica da mutacao dos alelos RBI utilizando os métodos
Multiplex Ligation-dependente Probe Amplification (MLPA) e sequenciamento Sanger (4).

Além deles, tém sido utilizados com bons resultados o sequenciamento Next-
Generation Sequencing (NGS) e a Hibridizacao Comparacao Genomica (aCGH) do RBI (7).
Por outro lado, mesmo diante dos achados genéticos, ainda existe uma parte sombria
relacionada aos fatores externos e ambientais que possam estar envolvidos ao processo
mutagénico e cancerigeno. Nos Estados Unidos da América a taxa de sobrevivéncia ao
Retinoblastoma é de cerca de 93% embora a perda visual seja algo constante (8).
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Em estudo feito na Califérnia com a anélise de criancas nascidas entre 1997-2007
demonstrou que a exposicdo a certos gases toxicos como o benzeno, o 1,3-butadieno, o
tolueno, o etilbenzeno e a xilenos também implica no desenvolvimento de Retinoblastoma.
Os Retinoblastomas unilaterais, em geral, se desenvolvem apds o nascimento e consequente
exposicado aos fatores ambientais e também alimentares (8).

A pesquisa da autora do estudo supracitado teve como objetivo relacionar o consumo
de certos grupos de alimentos pela mae e o aparecimento da doenca entre os filhos. Alimentos
que contenham aminas heterociclicas ou hidrocarbonetos aromaticos policiclicos como os
gerados pelo cozimento da carne vermelha em altas temperaturas e também acrilamidas
presentes em alimentos fritos, assados e grelhados estdo entre os provaveis mutagénicos. Por
outro lado, a presenca de antioxidantes de frutas e vegetais podem reduzir as mutagdes e ainda
ser benéficos e protetores (4).

O mesmo estudo demonstrou que as mulheres latino-americanas possuem maiores
chances de ter filhos com Retinoblastoma unilateral que as mexicanas; além disso, fatores
como exposicdo a raios-x durante o primeiro trimestre de gravidez e poluicdo atmosférica
também foram estudados e ja fazem parte dos possiveis agentes de mutagénese (4). Além
disso, o tabaco e o éalcool consumidos durante a gestagdo possuem influéncia no
desenvolvimento tumoral esporadico bilateral e unilateral. Estudos desenvolvidos nos Estados
Unidos e Canada do tipo caso-controle multicéntricos e que analisaram 488 casos - Oncology

Group — implicam uma forte relacdo entre o Retinoblastma e os fatores de risco supracitados

).

CONCLUSAO

O Retinoblastoma é um tumor raro que afeta criancas a partir de mutacoes genéticas
com histérico familiar, mas também pode ocorrer de forma esporadica. O crescimento tumoral
afeta a retina afastando-a no sentido pdstero-anterior e leva a perda da visdo na grande
maioria dos casos; sendo o diagnostico rapido e decisivo para um bom prognéstico e
tratamento. Ademais, o diagndstico mais eficiente e seguro do Retinoblastoma, é feito por
investigacdo cromossomica da mutacdao dos alelos RBI, portanto, grupos de risco e criangas
sob suspeita devem ser examinadas com maior rigor. Ainda, como fatores de risco tem-se o
uso do tabaco, do alcool e também de determinados alimentos. O que precisa ser esclarecido
através de mais pesquisas que fundamentem essas observacdes. Diante do que ja existe na
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literatura fica claro que é indispensavel que se faca uma vigilancia aos grupos de gestantes,
principalmente, para que elas possam aderir a condutas seguras e a exames preventivos.
Assim, através de uma juncao de medidas e acOes como campanhas e novas pesquisas

cientificas se pode diminuir o impacto da doenca junto a sociedade.
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