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Retinoblastotrn d o tuntor intra-ocular nruis comum na infancia, representanclo l%o de todos os tuntores pedidtricos' Em

muitos casos a predisposigdo genhtica ,! observada. Anomalias conganitus tam sido descritas. N6s reportantos dois casos de

retinoblastoma associadi com estenose pulnronar ldentificagdo precoce e tratamento deste defeito card(aco associado a

terapia efetiva parut retinoblastonta ftm resuhado em tonga sobrevida livre de doenga para estes dois pacientes sem seqiiela

cardiaca. I)nru avaliagdo de todos os pacientes com retinoblastoma t, justificada para excluir outras anomalias que poderiam

comprometer o excelente resultado destes pacientes-
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lntrodugSo

retinoblastoma foi descrito pela primeira vez por

Mrchow em 1864, considerado na 6poca um tumor

derivado das c6lulas gliais da retina, sendo chamado

de glioma de retina ( l9). Atualmente sabe-se que este tumor

tem origem em c6lulas neuroectod6rmicas primitivas, poden-

do acometer um ou ambos os olhos. E uma neoplasia ocular

maligna derivada da retina neural embrion6ria, classificada

como tumor prim6rio ou espor6dico. Corresponde a l%o de

todas as neoplasias malignas, sendo o tumor intra-ocular mais

freqiiente na infdncia (5, 6).

Os autores descrevem 2 casos de retinoblastoma com

malformagIo cong6nita cardfaca (estenose pulmonar), num

grupo de 225 pacientes avaliados no periodo de 1986 a1994'

correspondendo a 0,88%.

Descrigdo dos casos
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Caso l - Paciente de l2 meses de idade, sexo feminino,
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portadora de retinoblastoma bilateral Reese Ellsworth estii-
dio IV em ambos os olhos, admitida em setembro/1994. Nio
havia hist5ria familiar de retinoblastoma nem de malformagdo
congOnita 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 holossist6lico em mesocdrdio irradia-
do para regiSo cervical esquerda. Na avaliaE6o investigacional
apresentava exames laboratoriais e rX de t6rax normais. No
eletrocardiograma observava-se arritmia sinusal, distf rbio fi -

nal da conduEso do ramo direito e hipertrofia ventricular di-
reita. Ecocardiograma mostrava estenose pulmonar severa
mais persist6ncia 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 viiivel em olho esquerdo, tendo sido
a riltima consulta em fevereiro/1997.

Caso 2 - Paciente de 24 meses de idade, sexo feminino
portadora de retinoblastoma bilateral Reese Ellsworth est6-
dio IV em ambos os olhos, admitida em maio/1992. Sem his-
t6ria de retinoblastoma e malformaE6o cong6nita cardfaca na

familia. Submetida ir quimioterapia com vincristina e

ciclofosfamida a cada 2 I dias (6 ciclos) com resposta parcial,
sendo submetida em junho 11992 d enucleaEio do olho direito
e radioterapia do olho esquerdo com 39 Gy (300 cGy/dia)
mais colocagSo de placa de cobalto-60 (CKA-4) em novem-
bro/1993. Emjulho/1993 foi enucleada i esquerda. Ao exa-
me fisico apresentava sopro sist6lico em foco pulmonar se-

vero e desdobramento de P2. Na avaliaEdo investigacional os

exames laboratoriais e rX de t6rax eram normais, ecocardio-
grama com estenose pulmonar severa mais PCA e eletro-
cardiograma com taquicardia sinusal. Submetida a cateterismo
cardiaco com valvuloplastia pulmonar em abril/ 1994. No seu

fltimo segmento em setembro/1996 encontrava-se com
pr6tese ocular bilateral sem evidCncia de doenEa do ponto de

vista oncol6gico e sinais ou sintomas de cardiopatia.

Discuss6o

O retinoblastoma 6 um tumor embriondrio da retina, sen-

do considerado a neoplasia maligna intra-ocular mais freqiien-
te da infdncia (6). Nos Estados Unidos a freqtiCncia 6 de I I
casos por cada 100 mil crianEas menores de 5 anos, ndo exis-
tindo predomindncia de sexo ou raEa. No Brasil, em S5o Pau-

lo, a incid6ncia anual 6 de 5,9 casos por milh6o em pacientes

menores de l4 anos; 5,5 para o sexo masculino e 6,3 para o
feminino (16).

Pode ser unilateral ou bilateral em 600/o e 407o dos casos,
respectivamente. Apresenta caracterfsticas pr6prias e pecu-
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liares, sendo que os pacientes com tumores hereditdrios apre-

sentam maior predisposigdo ao desenvolvimento de outras
neoplasias malignas (l). A doenga esporiidica geralmente 6

diagnosticada no segundo e terceiro ano de vida e a germinal
no primeiro. Na forma heredit6ria o tumor pode ser unilateral
ou bilateral, enquanto na n6o-hereditSria o tumor 6 sempre

unilateral. As anomalias cromoss6micas dos pacientes com
tumor hereditdrio ocorrem por mutaE6es germinativas, en-

quanto nos pacientes com tumor esporiidico as mutaq6es s6o

somiiticas (7,8,12). O gene responsiivel pelo seu desenvolvi-

mento parece localizar-se na banda l3ql4 do brago longo do
cromossomo 13, no l6cus denominado Rb- I (Yanis e Ramsay
- 1978). De acordo com Knudson e Strong (1972), casos de

retinoblastoma associados a malformaq6es cong6nitas podem

ser causados por mutaqdo germinal. Segundo Knudson (teo-
ria da carcinog6nese mutacional), em ambas as formas de

retinoblastoma s6o necessdrias duas mutaE6es para seu de-

senvolvimento. Nos casos unilaterais ou espor6dicos, os dois
eventos mutacionais ocorreriam em c6lulas som6ticas. Nos
casos hereditdrios a primeira mutagao estaria presente em

c6lulas germinativas e a segunda mutagSo ocorreria em c6lu-
las som6ticas. Atualmente aceita-se duas formas de

retinoblastoma: a cong6nita e a esporiidica, onde em ambas

ocorreriam dois eventos mutacionais (10).

O diagn6stico desta patologia 6 fundamentalmente clini-
co, geralmente suspeitado pelos pais ou familiares, onde se

observa o refluxo esbranquiEado da papila (leucocoria - olho
de gato) ou estrabismo em menor porcentagem e diminuiq6o

da acuidade visual. Podemos ter ainda associados dor e ver-

melhiddo nos olhos, aumento da presslo intra-ocular e celu-

lite orbitSria (17). A avaliagSo dos pacientes 6 feita pela

anamnese, exame ffsico, oftalmol69ico e proped6utica arma-

da com US oftalmol6gico e TC de crAnio e 6rbita.

O tratamento do retinoblastoma depende do est6dio ao

diagn6stico. Podemos ter como formas de terap6utica a ci-
rurgia, radioterapia com feixes externos ou de contato (bra-

quiterapia) por placas de aplicaE5o episcleral (cobalto - 60),

fotocoagulag6o pela luz de xen6nio, crioterapia e a quimiote-

rapia (Shields e Augsburger, I 98 I ).
A ocorr6ncia de anomalias cong6nitas mdltiplas em asso-

ciagdo com retinoblastoma foi encontradaem0,05Vo dos ca-

sos analisados nos Estados Unidos (13, l0). Associag6o de

reti noblastom a com m al formag 6o tem s i do descita por Wal ke r
( 1950) e por Jensen e Miller (1971). Defeitos cardiovascula-

res cong6nitos, palato em fenda, hiperostose cortical infantil,
dentinogdnese imperfeita, catarata cong6nita familiar e

sindrome de Bloch - Sulzberger s6o as anomalias reportadas

na literatura ( 1 7). Muitos pacientes t6m sido reportados como

tendo retardo mental e muitos outros fatores associados com

a delegSo da porESo distal do l3q(2, l4). Pacientes com esta
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deleqdo podem mostrar tamb6m uma variedade de anormali-

dades oculares com ou sem retinoblastoma. Anorrnalidade

constitucional do l3q que s6o tipo deleg6o mosaico intersticial

(167o) estdo presentes em 5,6Vo dos pacientes com reti-

noblastoma (3). Segundo Weichselbaunl e colaboradores o

retinoblastoma pode ser dividido em 3 categorias: hereditiirio

(cerca 40o/o dos casos), nho-hereditiirio e o retinoblastoma

com anomalia cromoss6mica, que represcnta menos de 10Vo

dos casos, e envolve mais comumente o cromossoma 13 e

estS associado a anomalias congdnitas. Palato em fenda asso-

ciado a retinoblastoma tem sido descrito em pacientes com

delegio de cromossoma D (15, 22).Em estudo realizado por

Bronarti Pellid e col. (15), avaliando 899 pacientes com

retinoblastoma, malformaEso cong6nita foi encontrad a em 7

casos, sendo 2 com malformaqdo congdnita cardfaca, 4 com

fenda palatina e um com mfltiplas malformaE6es. Nos 2 ca-

sos de malfbrmaqSo cardfaca, um apresentava retinoblastoma

unilateral e o outro bilateral. A incid6ncia desta malformaEdo

neste grupo foi de 3,4Vo, tendo sido comparada com a incid6n-

cia na populaEdo normal, que fbi de3,5%, (calculada em 20.591

crianEas normais), podendo-se observar que n6o havia diferen-

Ea estatistica significativa nos 2 grupos (15). O valor foi alta-

mente significativo (p<0,001) quando se comparou f'enda

palatina, incluindo a sindrome de Pierre Rubin em pacientes

portadores de retinoblastoma (6,77o) versus a populaEio em geral

(0,5Vo). A nossa incid6ncia de malformaq6o cardiaca foi de

0,88Vo (2 casos em 225 pacientes), mostrando uma freqtiOncia
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menor. Segundo Braunwald a incid6ncia de estenose pulmonar

6 cerca deTVo das cardiopatias cong6nitas (4)'

Nos nossos pacientes a malformaEdo card(aca foi a

estenose pulmonar que se caracteriza por uma obstruEf,o na

via de saida do ventrfculo direito (VD), por anomalia no de-

senvolvimento do coragdo na vida intra-uterina- A estenose

pulmonar pode ser valvar, infundibular e supravalvar e esta

pode se associar a outras anomalias cong6nitas, mais freqiien-

temente com a comunicagdo intra-atrial (CIA) ou comunica-

96o intraventricular (CIV) (4). Quanto a sintomatologia te-

rnos as formas leves, moderadas e severas' Na ausculta detec-

ta-se B I hiperfon6tica, B2 hipofon6tica e sopro sist6lico cres-

cente/decrescente em foco pulmonar. O eletrocardiograma e

o rX de t6rax podem ser normais ou alterados, dependendo

da intensidade da estenose. O tratamento de escolha na maio-

ria dos casos 6 a dilataEdo por cateter-ballo, sendo a cirurgia

indicada nas formas de estenose pulmonar infundibular e com

displasia ou hipoplasia do anel (8, I l). Nossos dois pacientes

foram submetidos a cateterismo cardiaco com valvuloplastia

pulmonar e se encontram livres de doenEa.

Conclusdo

As malformaE6es cong6nitas cardfacas em criangas com

retinoblastoma s6o raras, quase n6o existindo rclatos na lite-

ratura e, quando presentes, parecem ndo alterar o progndsti-

co destes pacientes.

Summary

Retinoblastorna is the ftrcst cotlunott intraocular of childhood, representing I Vo of all pediatric tumors. In many cases a

genetic predisposition is observed and congenital anomalies have also been described. We report two cases of retinoplastorua

in which puhnonar stenosis was an associated firtding. Early recognition and treatntent of the cardiac defect in addition to

ffictive tlterapl, for retinoblastonru has resulted in prolonged disease-free suntival for these tvvo patients without cardiac

sequelae. A thorough evaluatiorr of all patients witl't retinoblastoma is waruanted to exclude other associated anomalies that

could comprunise the excellent outconrc for these patients.

Relerdnc i a s bibli o g rili c as

I - ABRAMSON. D. H. et al. - Securd nonocLtlur tunttrs in relinobluslotrttt
.rurviyr.rr'.s. Arc they rutliutitnt itrduced? Ophthalmology, 9l :13-51-5,
I 984.

2 - ALLDERDICE, P W. et al. - l'he l-!q - deletbn syndrome. Atn J Hum
Genet., 2 l :299-304, 1969.

3 - BUNIN, G. R. et al. - Frcquency fi l 3q obnorttrulities unong 203 patients
with rctitroblasunra. J Natl Cancer Inst., 8l:370, 1989.

4 - BRAUNWALD, E. - Congenitul heart diseuses infancy chiltlhood. In:
- Heart disease: a textbook of cardiovascular rnedicine.

5 ed. Philadelphia, W. B. Saunders, p.924-6, 1991.
5 - ANTONELL, C. B. C. et al. - Treatnett of extraocular retinobktstoma

in Bruzil. Inter J Pediatr Hematol Oncol.,2:217-221, 1995.
6 - DONALDSON, S. S.l EGBERT, P. R. - Prirciples und pructice of

retinoblastouu. In: Lanzkowsky, P. - Pediatric oncology.
Philadelphia, J B Lippincott, p. 555-67, 1989.

7 - ERWENNE, C. M. - Relugio geniticu: clirticu ent rctinoblastonra. S5,o

Paulo, 1987. 70 p. Tese (Doutorado). Escola Paulista de Medicina -

Universidade Federal de Slo Paulo.

8 - FEDDERLY, R. T.; BEEKMAN, R. H. - Bulktn vulvuktplasty .for
pulnnnary vulve stenosis. J lnterven Cardiol., 8:4-51-5, 1995.

9 - FRANQOIS, !. - Genetics of retinoblusktmr-r. Med Prob Ophthalmol.,
l8:165-80,1977.

l0 - JENSEN, R. D.; MILLER, R. W. - Retinoblastoma epidemioktgic
churacteristits. N Engl J Med.,285:307-ll, 1971.

I I - KAN, J. S.; MARVIN, W. J. - Balktn angittpLusty branch pulmonury
urtery stenosis. Am J Cardilo., 65:798-802, 1990.

l2 - KNUDSON, A. C.; STRONG ,L. C. - Mutation and cancer in: a nndel

.fitr Wlm's turutr of'the kidney. J Natl Cancer Inst ., 48:313-24, 1972.
l3 - MURPHREE, A.; BENEDICT, W. F. - Retinobktstutmu clues to lrumun

ortu tge ni sis. Science, 223 : I 028 -33, 1984.
14 - NOEL, B.; QUACK, B.; RETHORE, M. O. - Partial deletions and

trisomies of chnnnosonte 13. Mapping o.f bunds associated with
particulur malfitrmations. Clin Genet., 9:593-6, 19'76.

l5 - PELLIE, C. B. et al. - Associated congenital ntallornrations in
retinoblastonru. Clin Gen., 7:37-9, 1975.

124



RET I N O BLASTOMA ASSOC T ADO Acta Oncol. Bras.Vol. 17 - 1 22- 1 997

l6 - PARKIN, D. M. et al. -The iilte,.,tutionul incidence of childfund urncer.
Int J Cancer, 42:51 l-50, I988.

l7 - SABA, L. M. B. - Retinoblustonru: anutoniu puroligicu. Acta Oncol
Bras., l6:l2l-7, I996.

18 - SHIELDS, J. A.; AUGSBURGER, J. J.- Current appnttrclrcs to the
diagmsis and ntanagenrent ol' reti,nblastorzr. Surv Ophthalmol.,
25:347-72,198t.

l9 - VIRCHOW R. - Die kranhalier geschuuttuste. Hirscwald, I g64 - Berlin.
Apud Haidar, A. et al. - Retinoblastoma adulto. Acta Oncol Bras.,
l6:153-5, 1996.

20 - WALKER, N. F. - Disconlant ,nonoqllotic tv,'irts with t.etinoblastonra
und cleli pulate. Am J Hum Cenet., 2:375-g4, 1950.

2l - WEICHSELBAUM, R. R. et al. - New.finding.s in the clronutsotte l3
hng urm deletion ,ryndrome and rctinoblasktna. Ophthahnologia,
86:ll9l-4,1979.

22 - WILSON, M. C. J.; MELNYK, J.W. - Retinobtusbmo and deletk)n D
(14) syndrome. J Med Genet., 6:322-j,1969.

23 - YUNIS, J. J. et al. -Tlrc chromoxtmal basis of'hunan neoltlasia. Science,
2ll:2'7-36, 1983.

:

125


