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RETINOBLASTOMA
ASSOCIADO A ESTENOSE
PULMONAR CONGENITA

Retinoblastoma associated with congenital pulmonary stenosis

CELIA B. G. ANTONELI' JOSE FERNANDO BASTOS MOURA?
HUMBERTO JOAO RIGON JUNIOR?

Retinoblastoma é o tumor intra-ocular mais comum na infancia, representando 1% de todos os tumores pedidtricos. Em
muitos casos a predisposi¢do genética é observada. Anomalias congénitas tém sido descritas. Nos reportamos dois casos de
retinoblastoma associado com estenose pulmonar. Identificagdo precoce e tratamento deste defeito cardiaco associado a
terapia efetiva para retinoblastoma tém resultado em longa sobrevida livre de doenga para estes dois pacientes sem seqiiela
cardiaca. Uma avaliagdo de todos os pacientes com retinoblastoma é justificada para excluir outras anomalias que poderiam

comprometer o excelente resultado destes pacientes.
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Introducao

retinoblastoma foi descrito pela primeira vez por

Virchow em 1864, considerado na época um tumor

derivado das células gliais da retina, sendo chamado
de glioma de retina (19). Atualmente sabe-se que este tumor
tem origem em células neuroectodérmicas primitivas, poden-
do acometer um ou ambos os olhos. E uma neoplasia ocular
maligna derivada da retina neural embriondria, classificada
como tumor primdrio ou esporddico. Corresponde a 1% de
todas as neoplasias malignas, sendo o tumor intra-ocular mais
freqiiente na infancia (5, 6).

Os autores descrevem 2 casos de retinoblastoma com
malformagio congénita cardiaca (estenose pulmonar), num
grupo de 225 pacientes avaliados no periodo de 1986 a 1994,
correspondendo a 0,88%.

Descricao dos casos

Caso I - Paciente de 12 meses de idade, sexo feminino,

122



RETINOBLASTOMA ASSOCIADO [

Acta Oncol. Bras. Vol. 17 - n° 3, 122-125, Jun-Jul, 1997 |

portadora de retinoblastoma bilateral Reese Ellsworth esta-
dio IV em ambos os olhos, admitida em setembro/1994. Nio
havia histéria familiar de retinoblastoma nem de malformagio
congénita cardfaca. Enucleada do olho direito e submetida a
quimioterapia com vincristina (0,05 mg/kg/dose) e ciclofos-
famida (30 mg/kg/dose) a cada 21 dias (6 ciclos), mais radio-
terapia externa no olho esquerdo com 39 Gy (300 cGy/dia).
Ao exame fisico sopro holossistélico em mesocardio irradia-
do para regido cervical esquerda. Na avaliagio investigacional
apresentava exames laboratoriais e rX de térax normais. No
eletrocardiograma observava-se arritmia sinusal, distirbio fi-
nal da condug@o do ramo direito e hipertrofia ventricular di-
reita. Ecocardiograma mostrava estenose pulmonar severa
mais persisténcia do canal arterial (PCA). Submetida a
cateterismo cardfaco com valvuloplastia pulmonar em abril/
1995. Paciente encontra-se em excelente estado geral, fora
de tratamento sem tumor vidvel em olho esquerdo, tendo sido
a ultima consulta em fevereiro/1997.

Caso 2 - Paciente de 24 meses de idade, sexo feminino
portadora de retinoblastoma bilateral Reese Ellsworth esta-
dio IV em ambos os olhos, admitida em maio/1992. Sem his-
toria de retinoblastoma e malformagdo congénita cardfaca na
familia. Submetida a quimioterapia com vincristina e
ciclofosfamida a cada 21 dias (6 ciclos) com resposta parcial,
sendo submetida em junho/1992 a enucleacio do olho direito
e radioterapia do olho esquerdo com 39 Gy (300 cGy/dia)
mais colocagdo de placa de cobalto-60 (CKA-4) em novem-
bro/1993. Em julho/1993 foi enucleada a esquerda. Ao exa-
me fisico apresentava sopro sist6lico em foco pulmonar se-
vero e desdobramento de P2. Na avalia¢do investigacional os
exames laboratoriais e rX de térax eram normais, ecocardio-
grama com estenose pulmonar severa mais PCA e eletro-
cardiograma com taquicardia sinusal. Submetida a cateterismo
cardfaco com valvuloplastia pulmonar em abril/1994. No seu
dltimo segmento em setembro/1996 encontrava-se com
prétese ocular bilateral sem evidéncia de doenga do ponto de
vista oncoldgico e sinais ou sintomas de cardiopatia.

Discussao

O retinoblastoma é um tumor embriondrio da retina, sen-
do considerado a neoplasia maligna intra-ocular mais freqiien-
te da infancia (6). Nos Estados Unidos a freqiiéncia ¢ de 11
casos por cada 100 mil criangas menores de 5 anos, nio exis-
tindo predominéncia de sexo ou ra¢a. No Brasil, em Sdo Pau-
lo, a incidéncia anual € de 5,9 casos por milhdo em pacientes
menores de 14 anos; 5,5 para o sexo masculino e 6,3 para o
feminino (16).

Pode ser unilateral ou bilateral em 60% e 40% dos casos,
respectivamente. Apresenta caracteristicas proprias e pecu-

liares, sendo que os pacientes com tumores hereditdrios apre-
sentam maior predisposi¢do ao desenvolvimento de outras
neoplasias malignas (1). A doenca esporadica geralmente é
diagnosticada no segundo e terceiro ano de vida e a germinal
no primeiro. Na forma hereditdria o tumor pode ser unilateral
ou bilateral, enquanto na ndo-hereditdria o tumor é sempre
unilateral. As anomalias cromossdmicas dos pacientes com
tumor hereditdrio ocorrem por mutagdes germinativas, en-
quanto nos pacientes com tumor esporadico as mutagdes sao
somaticas (7, 8, 12). O gene responsavel pelo seu desenvolvi-
mento parece localizar-se na banda 13q14 do brago longo do
cromossomo 13, no 16cus denominado Rb-1 (Yunis e Ramsay
- 1978). De acordo com Knudson e Strong (1972), casos de
retinoblastoma associados a malformagdes congénitas podem
ser causados por mutagdo germinal. Segundo Knudson (teo-
ria da carcinogénese mutacional), em ambas as formas de
retinoblastoma s@o necessdrias duas mutagdes para seu de-
senvolvimento. Nos casos unilaterais ou esporadicos, os dois
eventos mutacionais ocorreriam em células somaticas. Nos
casos hereditdrios a primeira mutagdo estaria presente em
células germinativas e a segunda mutagdo ocorreria em célu-
las somdticas. Atualmente aceita-se duas formas de
retinoblastoma: a congénita e a esporéadica, onde em ambas
ocorreriam dois eventos mutacionais (10).

O diagndstico desta patologia € fundamentalmente clini-
co, geralmente suspeitado pelos pais ou familiares, onde se
observa o refluxo esbranquicado da papila (leucocoria - olho
de gato) ou estrabismo em menor porcentagem e diminui¢do
da acuidade visual. Podemos ter ainda associados dor e ver-
melhidao nos olhos, aumento da pressio intra-ocular e celu-
lite orbitdria (17). A avaliacdo dos pacientes ¢ feita pela
anamnese, exame fisico, oftalmoldgico e propedéutica arma-
da com US oftalmolégico e TC de créanio e 6rbita.

O tratamento do retinoblastoma depende do estadio ao
diagnéstico. Podemos ter como formas de terapéutica a ci-
rurgia, radioterapia com feixes externos ou de contato (bra-
quiterapia) por placas de aplicag@o episcleral (cobalto - 60),
fotocoagulagdo pela luz de xenonio, crioterapia e a quimiote-
rapia (Shields e Augsburger, 1981).

A ocorréncia de anomalias congénitas multiplas em asso-
cia¢do com retinoblastoma foi encontrada em 0,05% dos ca-
sos analisados nos Estados Unidos (13, 10). Associag@o de
retinoblastoma com malformacao tem sido descrita por Walker
(1950) e por Jensen e Miller (1971). Defeitos cardiovascula-
res congénitos, palato em fenda, hiperostose cortical infantil,
dentinogénese imperfeita, catarata congénita familiar e
sindrome de Bloch - Sulzberger sdo as anomalias reportadas
na literatura (17). Muitos pacientes tém sido reportados como
tendo retardo mental e muitos outros fatores associados com
a delegio da porg¢ao distal do 13q (2, 14). Pacientes com esta
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dele¢do podem mostrar também uma variedade de anormali-
dades oculares com ou sem retinoblastoma. Anormalidade
constitucional do 13q que sio tipo delegido mosaico intersticial
(16%) estdo presentes em 5,6% dos pacientes com reti-
noblastoma (3). Segundo Weichselbaum e colaboradores o
retinoblastoma pode ser dividido em 3 categorias: hereditdrio
(cerca 40% dos casos), ndo-hereditdrio ¢ o retinoblastoma
com anomalia cromossdmica, que representa menos de 10%
dos casos, e envolve mais comumente o cromossoma 13 e
estd associado a anomalias congénitas. Palato em fenda asso-
ciado a retinoblastoma tem sido descrito em pacientes com
delegio de cromossoma D (15, 22). Em estudo realizado por
Bronarti Pellié e col. (15), avaliando 899 pacientes com
retinoblastoma, malformagdo congénita foi encontrada em 7
casos, sendo 2 com malformag@o congénita cardiaca, 4 com
fenda palatina e um com miiltiplas malformagdes. Nos 2 ca-
sos de malformagio cardiaca, um apresentava retinoblastoma
unilateral e o outro bilateral. A incidéncia desta malformagao
neste grupo foi de 3,4%, tendo sido comparada com a incidén-
cia na popula¢@o normal, que foi de 3,5% (calculada em 20.591
criancas normais), podendo-se observar que nao havia diferen-
ca estatistica significativa nos 2 grupos (15). O valor foi alta-
mente significativo (p<0,001) quando se comparou fenda
palatina, incluindo a sindrome de Pierre Rubin em pacientes
portadores de retinoblastoma (6,7%) versus a populagdo em geral
(0,5%). A nossa incidéncia de malformagdo cardiaca foi de
0,88% (2 casos em 225 pacientes), mostrando uma freqiiéncia

menor. Segundo Braunwald a incidéncia de estenose pulmonar
é cerca de 7% das cardiopatias congénitas (4).

Nos nossos pacientes a malformagio cardiaca foi a
estenose pulmonar que se caracteriza por uma obstruc¢ao na
via de saida do ventriculo direito (VD), por anomalia no de-
senvolvimento do cora¢@o na vida intra-uterina. A estenose
pulmonar pode ser valvar, infundibular e supravalvar e esta
pode se associar a outras anomalias congénitas, mais freqiien-
temente com a comunicagdo intra-atrial (CIA) ou comunica-
¢do intraventricular (CIV) (4). Quanto a sintomatologia te-
mos as formas leves, moderadas e severas. Na ausculta detec-
ta-se B1 hiperfonética, B2 hipofonética e sopro sistélico cres-
cente/decrescente em foco pulmonar. O eletrocardiograma e
o rX de térax podem ser normais ou alterados, dependendo
da intensidade da estenose. O tratamento de escolha na maio-
ria dos casos ¢ a dilatagdo por cateter-baldo, sendo a cirurgia
indicada nas formas de estenose pulmonar infundibular e com
displasia ou hipoplasia do anel (8, 11). Nossos dois pacientes
foram submetidos a cateterismo cardiaco com valvuloplastia
pulmonar e se encontram livres de doenga.

Conclusao

As malformacdes congénitas cardfacas em criangas com
retinoblastoma sio raras, quase ndo existindo relatos na lite-
ratura e, quando presentes, parecem ndo alterar o progndsti-
co destes pacientes.

Summary

Retinoblastoma is the most common intraocular of childhood, representing 1% of all pediatric tumors. In many cases a
genetic predisposition is observed and congenital anomalies have also been described. We report two cases of retinoplastoma
in which pulmonar stenosis was an associated finding. Early recognition and treatment of the cardiac defect in addition to
effective therapy for retinoblastoma has resulted in prolonged disease-free survival for these two patients without cardiac
sequelae. A thorough evaluation of all patients with retinoblastoma is warranted to exclude other associated anomalies that

could compromise the excellent outcome for these patients.
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