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Retinoblastoma — Tratamento
etinoblastoma — Treatment

RESUMO — Os autores analisam a evolucdo de 48 pacientes portadores de retinoblastoma, com
total de 58 olhos afetados, atendidos no Hospital A.C. Camargo — Fundagdo Antonio Prudente, Sao
lo, no periodo de agosto de 1979 a agosto de 1983. Ao diagndstico, 43,8% dos pacientes apresenta-
im tumores intra-oculares e 56,2%, extra-oculares. A sobrevida foi respectivamente de 90,1% e 40,7 %.
es dados mostram a evidente piora do prognostico nos casos avanc¢ados. A partir do estudo das faixas de
cidencia, das causas do diagndstico tardio e da evolugdo da doenga, propdem a intensifica¢ao da divul-
o desta moléstia entre pediatras, oftalmologistas, populagdo leiga, principalmente profissionais que
m com criangas com baixa idade, a fim de facilitar o diagnostico precoce. Propdem ainda a introdu-

de novos esquemas terapéuticos para os casos avang¢ados, com a utiliza¢do de drogas que atravessem

eira hematencefalica.

UCAO

noblastoma, neoplasia maligna na retina, é o
lar mais freqiiente na infincia. Tem origem
ica, € diagnosticado geralmente nos trés pri-
5 de vida (fig. 1) e pode afetar um ou ambos os
paises do Hemisfério Norte, tem incidéncia cal-
| aproximadamente 1:20.000 nascidos vivos.
oia genética comprovada em cerca de 6% dos
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casos, apresentando-se nestes, na maioria das vezes, como
patologia tamiliar de heranca autossomica dominante
com penetrancia de 90% e algumas vezes como patologia
cromossomica decorrente de delegio intersticial do cro-
mossomo 13.

A oftalmoscopia, apresenta-se como miultiplas mas-
sas brancas neovascularizadas sobre a retina. Inicial-
mente intra-ocular, evolui e pode atingir o espago extra-
-ocular por trés vias: por contiguidade através da bainha
do nervo optico, pela via linfatica através dos canais de
drenagem do humor aquoso e pela via hematogenica atra-
vés da Givea.

Os atuais protocolos de tratamento desta moléstia
ddo bom indice de cura, até com preservagdo da visdo,
quando nos estadios iniciais. Os servicos de Pediatria e
Oftalmologia- do Hospital A. C. Camargo-Fundagdo An-
tonio Prudente, Sdo Paulo, tém utilizado, no tratamento
do retinoblastoma, os protocolos baseados no Children
Cancer Study Group (CCSG) de niimeros 961 e 962¥),

CASUISTICA

De agosto de 1979 a agosto de 1983, atendemos 48
pacientes portadores de retinoblastoma, sendo 38 unila-
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terais e 10 bilaterais, totalizando 58 olhos. Eram 18 do
sexo masculino e 20 do feminino. Quanto a cor, 38 eram
brancos. sendo os demais 6 pardos e 4 negros.

As queixas que levaram ao diagnostico presuntivo
nesta amostra foram: reflexo pupilar branco, 34; protru-
sio do globo ocular, 6; estrabismo, 4; dificuldade visual,
2: sinais inflamatorios, 1; rotina oftalmologica, 1.

O diagnostico clinico foi realizado pela oftalmoscopia
indireta sob narcose, com estadiamento da lesdo segundo
Reese-Ellsworth ™. Os olhos operados tiveram comprova-
¢do do diagnostico e reestadiamento ao exame anatomo-
patologico. O exame geral da crianga foi complementado
pela propedéutica pertinente a clinica pediatrica. A anam-
nese genética-clinica foi realizada em todos os casos e o
exame citogenético naqueles em que havia indicagao cH-
nica,

RESULTADOS
I) Tumores intra-oculares unilaterais (I.O. unilaterais)

Dos dezessete casos de retinoblastoma intra-ocular
unilateral (tabela 1), pudemos analisar 16; um, o de nu-
mero 14, abandonou o tratamento. Em 14 pacientes, obti-
vemos sobrevida com acompanhamento minimo de sete
meses e maximo de 48 meses (fig. 2). Destes casos, 12 sub-
meteram-se a enucleagdo do olho afetado, 2 a enucleagio
¢ em seguida a exenteragdo por recidiva local; e em 3 foi
possivel o tratamento conservador com associagio de
radioterapia, crioterapia e/ou fotocoagulagio.

Observamos 2 obitos (12,5%): o caso 7, que apresen-
tava, ao diagnostico, sinais inflamatorios externos do glo-

As tabelas 1, 2, 3 e 4 descrevem a casuistica de acor- %
do com a uni ou bilateralidade do tumor, estadiamento ao o0y 080 "
diagnostico, idade aos primeiros sinais, idade ao trata- 87,59 8 o ooo .
mento cirdrgico, quando efetuado, tratamentos realiza-
dos. representados por radioterapia, quimioterapia e tra-
tamento conservador com fotocoagulagio e/ou crioterapia
quando possivel, e observacoes pertinentes.
AMOSTRA ATUAL=48 CASOS (UNI+BIL)
% .
100 6 12 2% 36 48 MESES
SOBREVIDA ACTUARIAL  RETINOBLASTOMAS
1.0. UNILATERAL
Fig. 2
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avaliagdo de retinoblastoma

¢ aumento da pressdo intra-ocular, foi subme-
weleacdo aos 2 anos e 7 meses de idade (22 meses
observacdo dos primeiros sinais pelos pais). Apro-
ente 3 meses apos a enucleagdo, apresentou reci-
1, foi exenterado sem controle da doen¢a, com
6 meses, por metastase em sistema nervoso cen-
) caso 10 apresentava ao diagnostico quadro de
bulbi. O olho foi enucleado e a microscopia ndo
presenca de células tumorais, ndo se instituindo
to sistémico. Apds trés meses, observamos reci-
tecido orbitario. Foi exenterado sem controle da
com obito em 10 meses por metdstase em sistema
central (SNC).

es intra-oculares bilaterais (1.0. bilaterais)

grupo, com somente 4 pacientes, apresentou so-
de 100%, com minimo de 15 e maximo de 36 me-
ompanhamento. Em 3 pacientes foi possivel o tra-
conservador, com preservagdo da visdo de um dos
paciente submeteu-se a enucleagdo bilateral

[1I) Tumores extra-oculares unilaterais (E.O. unilaterais)

Este grupo, com 21 pacientes, constitui 44,38% do
total desta amostra, sendo que 5 chegaram em mau estado
geral, com doenga disseminada; foram considerados fora
de possibilidades terapéuticas. Dois casos abandonaram o
tratamento. Nos 14 pacientes restantes, tivemos 9 obitos;
5 encontram-se bem, com sobrevida minima de 14 meses e
maxima de 4 anos de acompanhamento. A sobrevida do
grupo foi de 35,6% (fig. 4).

IV) Tumores extra-oculares bilaterais (E.O. bilaterais)

Neste grupo, com 6 casos, observamos 1 obito, 2 pa-
cientes submeteram-se a enucleacdo bilateral e em 3 foi
possivel o tratamento conservador em um olho (fig. 3).

DISCUSSAO
Nesta amostra, a propor¢do de tumores unilaterais

foi de 4:1; a de sexo foi de 1,4:1,0 (masculino e feminino,
respectivamente). A distribui¢do racial mostrou nitida

TABELA 1
Retinoblastoma intra-oculares unilaterais

Tratamento
I _Eﬂad'io 40 l:"fde_ lt-ia‘de ! RXt Ot Conservador Observacdes
diagnostico 1¢ % sinais ato cirurgico
Fotoc. Mae portadora de re-
1 Sm — 1.000 — 4 tinoblastoma bilate-
crio ral. Bem ha 1 ano
[ 4m — 4.000 — Fotoc. Bem ha 8 meses
1l 2a 2a 3m — — - Bem ha 37 meses
1v la bm 2a bm — — — Bem ha 9 meses
Vv 6m la 3m — 961 — Bem ha 7 meses
v la — 4.000 961 Fotoc. Bem ha 8 meses
+
crio
Vv 9m A Tty -5.000 961 — Obito em b meses
Ja/exent. (Pos-exent.)
Vv Ja bm 4a — 961 — Bem ha 21 meses
v la 8m 2a — 961 — Bem hi 19 meses
2a/enucl. 3.000 Phitisis ao diagnosti-
Vv 4m 2a 3m/ e 962 — co. Recidiva local 3m
(Pos-exent.) ; :
exent. . apos enucleagio.
Obito em 10 meses.
Vv la la 15d — 961 — Bem ha 12 meses
v lallm 20m 3.000 961 — Bem ha 14 meses
v 2Im 2a Im — 961 — Bem ha 48 meses
Vv 2a 3m Ja — — — Perdida proservagio
Vv 2alm 2a bm — 961 — Bem hi 45 meses
Vv 2a lm 2a bm — 961 — Bem hi 45 meses
v 16m 155m - 961 N P{tili.\'is ao diag. Bem
ha 21 meses.
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TABELA 2

Retinoblastomas intra-oculares bilaterais

Tratamento

Estadio ao Idade aos Idade ao RX1 O Conservador v
Caso y o Observacoes
diagnostico 1:* sinais ato cirurgico
oD 11 la _ 5.000 - Fotoc. Bem ha 36 meses. Pai
+ portador de reting
1 crio unilateral.
OE IV la 15d — 9%2 -
2 OD_ b 2m la Im = 5 i Bem ha 15 meses
OE v la 4m 5.000 — -
3 gllz rl la Y9m la Ilm 5‘&)0 : Fotoc Bem ha 36 meses
4 32 \I, la  6m 3m 15d 4.500 9:)_1 Fotoc. Bem ha 30 meses
962 +
crio
TABELA 3
Retinoblastomas extra-oculares unilaterais
Tratamento
Ciisi Estadio ao Idade aos Idade RX1t QI Conservador Observaciies
diagnaostico 1:% sinais ato cirurgico
Infiltragao em liquor
1 1 3a 42 Im — 961 — 12 meses apos aban:
dono tratamento. 0
bito.
2 [ om la om 3.000 962 — Bem ha 14 meses
3 [1 da Tm Sa 3.000 962 — Bem ha 24 meses
2a 3m/enu. 5,000 962 N Recidi\‘fa local 7
4 11 la 3a/exent. ses apoOs enuclea
Obito
5 [1 Nasc. la 10m 5.000 962 - Bem ha 54 meses
6 1 2a 2a bm - — = Obito*

7 1 la 1lm 2a Im 5.000 962 Obito em 14 meses
8 11 2a  6m Ja 5.000 962 — Bem ha 48 meses
-2 11 8a 1lm 9a 5.000 962 == Perdida proservagi
10 11 la  7m la 8m 5.000 962 — Bem ha 42 meses
11 111 la  9m la 1lm 5.000 962 — Obito em 7 meses

(exent.)
Ja  2m/enu. Encaminhada ‘

12 111 la 4a/exent. — - — recidiva local. Perd
da proservacio.
Ruptura da escler

13 il la 10m 2a/enucl. 5.000 962 - ks
diva local em 7
ses. Obito em |

14 m Nasc. la 7m 5.000 962 s
Obito em 11 mi

15 v Ja. 2m 4a 5.000 962 — Obito em 12 mese

16 v 2a 2a 2m 5.000 962 — Obito em 4 meses

17 v 1lm — - - Obito*

18 Y la = = — Obito*

19 v la 2a/exent. 1.000 962 — Obito em 36 meses

20 v la — — — Obito*

21 v Nasc. = — = — Obito*

* Paciente encaminhado ao hospital com doenga avangadi, sem possibilidade de tratamento,
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e avaliagdo de retinoblastoma

predomindncia de brancos. Estes achados sdo compativeis
com os da literatura .

A analise dos dados referentes 4 idade de apareci-
mento dos primeiros sinais mostra duas faixas de maior
prevaléncia; a de zero a 6 meses de idade, com 22,9%; e a
de 19 a 24 meses, com 17,8%. Este fato tem-se repetido
em diferentes amostras por nos ja estudadas 2.

O sinal clinico mais freqiiente foi o reflexo pupilar
branco, também referido como “brilho do olho do gato™,
que ocorreu em 70,8% das criangas, seguindo-se de pro-
trusdo do globo ocular, sinal que ja é caracteristico de es-
o = e tadios mais avanc¢ados da moleéstia, pois reflete o compro-
T R e e e metimento prbitario. Um dos casos foi diagnosticado em

E- O UNILATERRL rotina oftalmologica (caso 1 — tabela 1) e refere-se a pa-
ciente trazido para exame pela mae, portadora de retino-
blastoma bilateral, que havia sido tratada por enucleagio
-5 de um dos olhos e radioterapia em outro, com bom resul-

2 tado, mantendo-se sem sinais de atividade tumoral ha
10 1. o o ° mais de 20 anos.
oo Em relagdo ao estadiamento, tivemos 21 casos de tu-
mor intra-ocular, sendo que, destes, 16 ja se encontravam
em estadio V. O retinoblastoma era extra-ocular em 27
’ pacientes (56,25%). Em 13, a doen¢a era extra-ocular por
q contiguidade, ou seja, por infiltragdo do nervo optico
(48,15%), que nos parece a via principal de disseminagio
desta doenca. Em 2, haviam células tumorais do nervo
optico, ainda por contiguidade. A presenca de céelulas em
% w3 4z G MESES tecido orbitario ocorreu em 6 pacientes (estadios I e 111-
QIR 8 e e EO) e em 6 haviam metastases a distancia (estadio V-EO).
Pudemos verificar que o tempo decorrido entre a
observacao dos primeiros sinais e o encaminhamento a um
TABELA 4
Retinoblastomas extra-oculares bilaterais
g Tratamento
idio a0 ldade aos Idade ao RXt Qt Conservador Observacies
0 1:* sinais ato cirurgico
e _EO i = = — - x
o2 10 Nasc. la tm 5000 961 Pilpceii: Bem ha 44 meses
B F
] crio
EO . - - - . "
10 la 10m 2a 5.000 - Bilodi: Bem ha 18 meses
EO Ja 5.000 Py
962 - Obito em 32 meses
EO i 7m 5.000 o0
10 - ] Delegdo 13. Bem ha
EO Im 15d 2m 5000 962 Fotocoag. 45 sk,
10 3a 5.000 = p
Bem ha 32 meses
EO la 1lm 7 5,000 962 -~ em ha 32 mes
! EO la 5m 5.000 — "
! 96 Bem ha 24
B  EO i la 7m 5.000 . — R
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centro especializado variou de 1 meés a 22 meses; da nossa
vivéncia diaria, podemos dizer que muitas vezes o proprio
pediatra ignora o problema, tranqiiilizando a familia e re-
tardando o encaminhamento ao oftalmologista. Paulak
observou que nos EUA o retinoblastoma ¢ diagnosticado
durante o primeiro ano de vida.

Os casos familiares mostram a importancia da orien-
tacdo dos pais, no sentido de alertar para a possibilidade
do aparecimento desta patologia na sua prole. O caso 1 da
tabela 1, genealogia 1, foi o Gnico diagnosticado em rotina
oftalmologica, por estar a mde esclarecida da importancia
da recorréncia familiar e do diagnostico precoce. Neste
caso, foi possivel o tratamento conservador no unico olho
afetado. O mesmo fato ndo ocorreu com o caso 1 da tabela
2, em que o proposito nos foi encaminhado com 1 ano de
idade, apresentando tumor estadio IV no olho esquerdo e
I no direito. Esta crianca tinha indicagdo formal de exa-
me oftalmoldgico no primeiro més de vida, ou melhor, ao
nascimento, uma vez que era filho e irmédo de portadores
de retinoblastoma.

Os casos 15 e 16 da tabela 1 correspondem a um par
de gémeos univitelinos e, portanto, provenientes de um
tinico zigoto, o que ndo configura a recorréncia familiar,
podendo ter ocorrido mutagdo nova no zigoto.

O caso 4 da tabela 4 apresentava retarde neuropsico-
motor evidente e algumas malformagdes menores. Sua in-
vestigagdo citogenética evidenciou. ao cariotipo, a delecao
intersticial do cromossomo 13 e, o estudo enzimatico, a di-
minui¢io da atividade esterase D em hemolisado ™. O es-
tudo cromossomico esta indicado sempre que o retinoblas-
toma estiver associado a retarde mental e/ou malforma-
¢oes multiplas.

Em relagao a sobrevida, nos casos intra-oculares uni-
laterais foi de 87,5%, dado que coincide com a literatu-
ra® (fig. 1). Um dos casos que foi a obito neste grupo
apresentava phitisis bulbi ao diagnostico, o que pode ser
decorrente de regressio espontanea da massa tumoral,
que ocorre algumas vezes em retinoblastoma; as hipoteses
sugeridas para explicar este fenomeno sdo: necrose tumo-
ral por insuficiéncia vascular, maturagdo de células primi-
tivas e resposta imunolégica pelo hospedeiro. Frente a um
achado anatomopatoldgico de glocise macica da retina,
deve-se considerar a retinoblastoma como diagnostico di-
ferencial .

No grupo dos tumores intra-oculares bilaterais,
observamos 100% de sobrevida (fig. 2). Em 3 casos foi
possivel o tratamento conservador em um dos olhos. A so-
brevida global dos tumores intra-oculares foi de 90,1%.

O grupo dos tumores extra-oculares unilaterais € o
maior desta amostra, o que mostra que, em nosso meio, o
diagnostico e o encaminhamento sao tardios. Observamos
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que todos os casos com sobrevida (35,6%) (fig. 3) sdo esti-
dio I1 EO. Todos os casos com células tumorais em tecido
orbitario foram a obito. A nosso ver, a disseminagdo
células tumorais pelo tecido orbitario (EO-1 e 1I1) parece
ter pior prognéstico que a infiltragdo do coto do nervg
aptico por contiguidade (EO-11).

No grupo de pacientes com doenga extra-ocular bila
teral, a sobrevida foi de 83,3% (fig. 4). Neste grupo,
doenca era extra-ocular por infiltragdo de nervo optico em
3 pacientes. O Gnico 6bito observado foi de paciente por:
tador de estadio IV-EQ (céJulas tumorais em liquor e infi
trado no SNC). Um paciente apresentou metastases nd
medula 6ssea ao diagndstico (EO-V), porém auséncia de
células tumorais em tecido orbitdrio: encontra-se bem
com acompanhamento de 24 meses. A sobrevida global
dos tumores extra-oculares foi de 40,7 %.

Em relagdo ao tratamento dos S8 olhos desta casuls:
tica, tivemos 43 pacientes enucleados, 5 exenteragoes o
orbita. sendo 2 delas em pacientes enucleados anterion
mente e com recidiva local. Em 4 pacientes ndo houve pos
sibilidade de tratamento cirtrgico, em virtude do mau es
tado geral. Em 9 olhos (15,5%), foi possivel o tratamento
conservador, em geral com crioterapia, fotocoagulag
por xendnio e radioterapia associadas. Trés destes casos
constituem casos unilaterais.

A sobrevida global do-grupo foi de 83.3%.

COMENTARIO FINAL

O diagnéstico precoce do retinoblastoma permite, en
muitos casos, tratamento conservador, com preservagl
do globo ocular e da visao, evitando ainda os efeitos est
ticos desastrosos da cirurgia mutilante e do uso da radig
terapia.

Os dados por nos apresentados constatam a necess
dade da divulgagido dos sintomas e sinais desta molesti
entre pediatras, oftalmologistas, profissionais paraméd
cos e populagdo leiga.

Lembramos ainda aos oftalmologistas que a hipotes
diagnostica do cancer, principalmente em criangas, de
ser sempre aventada. O encaminhamento a uma eq p
multidisciplinar de oncologistas pode resultar na cul
desta moléstia.

SUMMARY

An analyse of the evolution of forty-eight patien
with retinoblastoma, at a total of fifty-eight affected eyt
was made. The patients from the A.C. Camargo Hospitd
Funda¢do Antonio Prudente-Sdo Paulo, were attende
during the period from August 1979 to August 19534
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agnosis, 43,8% of the patients showed intra-ocular
sand 56,2% of them showed extra-ocular ones. The
was 90,1% in intra-ocular cases and 40,7% in
ocular ones. These data show the clear worse of the
stic in the advanced cases. From the studied of the
ce zones, of the late diagnosis causes and of the
evolution, it'’s proposed the intensification of the
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0 sangue o nivel de 6xido carbdnico.

0 a que é exalada pelo fumante.

umam de modo algum.

PERIGO PARA OS NAO-FUMANTES

A fumaca do cigarro afeta o ndo-fumante quase tanto quanto ao fumante.
fato de inalar a fumaca do vizinho apressa as batidas do corac¢do, a pressdo arterial e aumenta

| Afumaga que sobe de um cigarro e paira no ar contém mais alcatrdo e nicotina do que a que é

quantidade de 6xido de carbono existente no sangue do ndo-fumante dobra, quando este se
a numa sala mal ventilada e cheia de fumaga de cigarro. Mesmo depois de deixar a sala, a
cividade do carvdo inalado, involuntariamente, ainda permanece 3 a 4 horas no seu orga-

ndo-fumante é forcado a respirar a fumaga que sobe da extremidade do cigarro aceso, assim

quisadores descobriram que as molestias pulmonares sdo duas vezes mais comuns em
ancas cujos pais fumam (sobretudo perto delas), em comparacdo com aquelas cujos pais

0s sd0 sensiveis a fumaca do tabaco e sofrem de asma, mesmo ndo sendo fumantes. J
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