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Retinoblastoma é o tumor ocular mais freqiiente da infancia. Suas caracteristicas a apresentacdo em servigos especializados podem

depender do tempo que medeia entre seu reconhecimento e o inicio de seu tratamento. Este trabalho objetiva avaliar esta hipétese e verificar

a distribui¢do quanto a lateralidade e idade de aparecimento de uma amostra brasileira de portadores de retinoblastoma.

Material e método: foram revisados de 451 prontudrios do Hospital A. C. Camargo do periodo de janeiro de 1975 até dezembro de 1995. A

andlise foi feita com uma ficha clinica que continha a identificagdo e dados oftalmoldgicos. Resultados: eram 279 unilaterais e 172 bilaterais.

Dos 451 casos e, 214 (47,5%) tiveram o primeiro sinal antes de um ano de idade, metade destes era bilateral. Dentre os casos reconhecidos apés

a idade de um ano, 27,8% eram bilaterais. Chamamos de AT o tempo decorrido entre a observagéo do primeiro sinal e a admisséao. Com relacdo

ao estadiamento, no AT de até | ano os tumores extra-oculares sdo 28,3%, depois dos 12 meses os extra-oculares sio 57,4% do total. Conclus@o:

Aproximadamente metade (47,5%) dos retinoblastomas foi observada pelos pais nos primeiros 12 meses de vida da crianca. Os bilaterais se

concentraram no periodo de até 1 ano de idade; com o aumento da idade de aparecimento, passam a predominar os unilaterais. O aumento do

intervalo de tempo entre a observagdo de um sinal ocular e o inicio do tratamento aumentou a probabilidade de doen¢a extra-ocular.

Considerados os anos calenddrios de admissdo, observou-se aumento na média anual de encaminhamentos a partir de 1986 ¢ uma discreta

tendéncia de maior precocidade no diagndstico a partir do periodo iniciado nesse mesmo ano. Correlagées entre os dados sdo discutidas.

Unitermos: Tumor ocular. Epidemiologia. Retinoblastoma. Cancer.
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Introducéao

retinoblastoma (Rb) € a neoplasia maligna ocular mais

freqiiente na infincia. De natureza genética é por vezes

congénito e familial (6% a 10% dos casos) e outras
esporddico®. Acomete preferencialmente a raga branca, com
idade de aparecimento variando desde o nascimento até os trés a
quatro anos, sendo esporddico no adulte“>'®. Sua freqiiéncia ndo €
conhecida no Brasil; em alguns paises onde j4 foi estimada, varia
em 1:15.000 a 1:23.000 nascidos vivos. Sdo relatados: Holanda
1:15.236 (1950/1959), Ohio/USA 1:23.877 (1040/1956),
Michigan/USA 1:20.288 (1938/1947) e na Alemanha Ocidental
1:23.000 (1925/1954)@',
considerado caracteristico, do brilho pupilar branco, denominado

Pode se manifestar pelo sinal,

pelos leigos como semelhante a um olho de gato no escuro, ou por
outros sinais oculares como estrabismo, hiperemia conjuntival,
buftalmo e até celulite orbitdria“?,

Origindrio da célula retiniana, o tumor cresce pelo espago
intra-ocular (IO), ocupando a cavidade vitrea e o espago
subretiniano, infiltra a cordide, saindo do olho preferencialmente
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pelo nervo 6ptico e, por contigiiidade, infiltra a érbita e o sistema
nervoso central, sendo considerado, entdo, extra-ocular (EO),
podendo, ainda, por disseminagdo hematogénica, determinar
metastases a distancia?. De seu estadiamento a apresentacio aos
servicos especializados vai depender o seu progndstico em
termos de sobrevida (95% para os 10 e 60% para os EO) e
conservacio do globo ocular?+%#67,

Objetivo

Verificar a distribuigdo desta amostra brasileira de casos quanto
a lateralidade e idade a apresentagao.

Verificar nos anos calendério do periodo avaliado a freqiiéncia de
estadios 10 e EO a admisséo.

Verificar nos anos calendério do periodo avaliado a demora no
encaminhamento, definida como intervalo de tempo decorrido entre
a observacdo de um sinal estranho nos olhos pelos

que 279 apresentavam tumores em um dos olhos (UNI) e 172
em ambos (BIL). A idade de aparecimento de um sinal estranho
nos olhos variou do nascimento aos nove anos de idade nas
criangas ¢ foi de 21 anos em um caso de incidéncia na idade
adulta. Em 214 pacientes (47,5%) o primeiro sinal foi
observado nos primeiros 12 meses de vida; nestes observou-se
igual freqiiéncia entre tumores uni e bilaterais. O primeiro sinal
foi observado entre os 13 e 24 meses de vida em 107 pacientes
(23,7%); nestes, 69 (64,5%) tinham tumor em apenas um olho e
os restantes 35,5% eram bilaterais. Nos 130 pacientes restantes
(28,8%), o primeiro sinal foi observado apés os 2 anos de idade
e o tumor era unilateral em 102 (78,5%). O gréfico 1 mostra a
distribuicdo dos retinoblastomas uni e bilaterais segundo a
idade de aparecimento.

A distribuicdo dos casos segundo estadiamento e o AT estd
sumariada a tabela 2. O estadiamento foi IO em 290 (64,3%) ¢ EO

responsaveis pelo menor e a2 admissao no Hospital A.
C. Camargo, denominado AT.

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de retinoblastoma
atendidos no Hospital A. C. Camargo entre 1975 e 1995

segundo a idade da crianca a observacdo do primeiro sinal

Material e método

em miiltiplos de 12 meses e a lateralidade do tumor.

IDADE 0-12m 13 - 24m >24 m

A casuistica foi obtida a partir da revisdo dos  § ATERALIDADE Bi uni Bi uni Bi uni
prontudrios médicos de todos os portadores de 1975 3 5 1 P 10
retinoblastoma  atendidos pelo  Servico de 1976 3 3 p 15

Oftalmologia do Hospital A. C. Camargo da
Fundacdo Antonio Prudente, no periodo de 1° de 1977 4 2 4 2 2 14
janeiro de 1975 a 31 de dezembro de 1995. Utilizou- 1978 3 1 3 2 3 12
se uma ficha clinica com os dados de identificagio 1979 4 4 2 6 16
do paciente, idade referida como de observagdo do 1980 5 2 3 T 3 14
primeiro  sinal da doenga  (questionada 1981 3 3 2 2 2 2 14
obrigatoriamente na ficha clinica do referido 1982 2 5 17 4 2 14
servico), idade a admissdo para tratamento, 1983 1 8 2 1 4 16
apresentacio segundo uni ou bilateralidade de 1984 3 2 3 3 3 3 17
acometimento e estadiamento I0 ou EO segundo 1985 2 4 2 3 1 9 21
apresentagdo 4 admissdo. 1986 3 3 ;1 3 2 6 18
A andlise foi feita segundo as seguintes
varidveis: o ano calenddrio de registro; uni ou 1987 6 13 ! 6 2 6 34
bilateralidade; estadiamento (quando bilateral 1965 6 9 3 6 1 6 31
considerado o do olho mais acometido, ou ainda 1989 7 8 2 7 2 7 33
quando EO o mais avangado); os meses transcorridos 1990 8 5 1 3 13 21
entre o nascimento e a observacio do primeiro sinal 1991 9 9 1 ! T 10 31
(tabela 1); o AT em meses (tabela 2). O niimero de 1992 12 5 4 5 2 6 34
meses transcorridos foi arredondado para o nimero 1993 8 8 3 2 6 27
completo mais préximo. 1994 10 3 4 2 2 6 27
1995 7 5 4 5 2 9 32
Resultados

TOTAL 0-12m 13 - 24m > 24 m

Foram revisados 451 prontudrios seqiienciais Bi uni Bi un Bl un
106 108 38 69 28 102 451

de portadores de Rb. A tabela 1 pode-se verificar
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Tabela 2. Distribuicao dos casos de retinoblastoma atendidos no
Hospital A. C. Camargo de 1975 até 1995 segundo o tempo decorrido entre a observagcio
do primeiro sinal da doenca pelos pais e a admissao para inicio do tratamento.

Delta T 0-6m 07-12m 13-18 m 19-24 m >24m

LAT UNI BI UNI BI UNi BI UNI Bi UNI Bi
ESTD 10 EO IO EO ILOEO ILOEO IOEO LOEO IOEO I1OEO IOEO 10EO
1975 17 1 2 1 1 1 2 1 10
1976 2 2 1 1 1 2 2 1 1 2 15
1977 3 3 2 1 1 1 1 1 1 14
1978 3 2 2 1 17 1 1 1 12
1979 3 1 17 3 2 1 1 2 1 1 16
1980 4 1 2 2 1 1 1 2 14
1981 2 5 1 1 1 1 2 1 14
1982 4 1 1 2 17 1 1 1 1 1 14
1983 6 2 2 3 2 1 16
1984 5 2 4 1 1 2 1 1 17
1985 9 2 3 2 2 1 1 1 21
1986 9 1 3 1 2 1 1 18
1987 9 1 3 1 3 1 1 1 2 2 3 1 1 2 2 1 34
1988 8 2 (2] 4 2 1 1 1 2 1 31
1989 13 1 4 2 17 2 2 17 1 1 1 2 2 33
1990 3 2 4 1 2 3 2 17 1 1 1 21
1991 8 4 5 1 17 2 4 1 2 3 31
1992 8 5 7 5 1 4 1 17 1 1 34
1993 4 2 5 3 1 2 2 1 17 1 2 3 27
1994 4 2 7 2 1 3 1 1 1 1 1 2 1 27
1995 10 4 5 2 1 1 3 1 2 17 1 1 32
Total 116 38 74 20 21 26 30 11 15 15 7 6 8 16 3 8 8 16 8 5 451

em 161 (35,7%). Segundo o ano calendério de admissdo, a freqiiéncia
de
reconhecendo-se dois periodos: o primeiro de 1975, inicio deste

encaminhamentos tem mostrado tendéncia crescente,
levantamento, até 1986, ¢ o segundo, de 1987 até 1995, término
deste. A média de casos no primeiro periodo foi de 14 casos/ano ¢ a
do segundo, 30 casos/ano.

O AT agrupado em intervalos de seis meses foi de zero a
seis meses em 248 (55,0%); neste grupo, a freqiiéncia de 10 foi
de 76,6% e a de EO, de 23,4%. Para o AT > 6 < 12 meses,
observado em 88 pacientes (23,4%), a freqiiéncia de 10 foi de
57,9%% e a de EO de 42,0%. No grupo de AT > 12 <18 meses,
constituido por 43 pacientes (9,5%), a freqiiéncia de 10 foi de
51,2 % e de EO de 48,8%; para o AT > 18 < 24 meses com 35
pacientes (7,8%), a freqiiéncia de 10 foi de 31,4% e de EO
68,6%; e finalmente para o AT > 24 meses, observado em 37
pacientes (8,2%), a freqiiéncia de 10 foi de 43,2% e de EO
56,8%. Considerando-se os dois periodos calendério (grifico 2)
verificou-se um aumento do percentual de pacientes
encaminhados num intervalo de tempo de até 12 meses e

diminuicdo deste percentual nos grupos em que a demora de

encaminhamento foi maior que 12 meses (29,0% no periodo de
1975/1986 e de 23,2% no periodo subseqiiente).

A freqiiéncia de tumores IO/EO em relagdo ao ano
calenddrio, considerando-se os dois periodos reconhecidos,
foi de 104 10/77 EO, ou seja, 57,3% 10/42,5% EO no primeiro
periodo (até 1986) e de 185 10/85 EO (68,5% 10/31,5% EO)
no periodo mais recente. Considerando-se os mesmos dois
observados, verificou-se, a tabela 1,

periodos que a

observagdo do primeiro sinal de doenga nos olhos ocorreu

dentro do primeiro ano de vida em 42% dos pacientes

atendidos entre 1975 e 1986, ¢ em 51,1% das criangas
atendidas de 1987 em diante.

Discusséo

Este estudo representa a maior série de portadores de
retinoblastoma ja publicada no Brasil. Nela podemos verificar
que a distribuicdo dos pacientes quanto & lateralidade e idade
de aparecimento é muito semelhante & referida na literatura
internacional, sendo os bilaterais de aparecimento mais
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precoce (dentro do primeiro ano de vida) e os unilaterais
distribuidos em dois picos, o primeiro também precoce e o
segundo mais tardio (apés os 24 meses de idade). Esta
distribuigdo tem respaldo na teoria do duplo evento mutacional
para a etiologia do Rb(3,9,10). Segundo esta teoria, dois
eventos mutacionais sfo necessdrios ao aparecimento do
cancer. O primeiro desses eventos pode ser herdado de um
ancestral ou ser decorrente de uma mutagio na célula-ovo, e
por este motivo € chamado mutagdo germinal. A segunda
mutagdo ocorre no cromossomo homélogo ao primeiro, porém
na célula tumoral; no caso do retinoblastoma, o sitio é o
neurénio da retina; esta mutagcdo ¢ chamada somatica.
Fundamentalmente, a célula tumoral contém as duas mutagdes.
Uma situagio especial e possivel € a de que as duas mutagdes
ocorram apenas na célula tumoral, com o mesmo efeito final,
ou seja, duas mutagdes somdticas. Os primeiros (germinais)
sio multifocais e freqiientemente bilaterais; os ultimos
(somaticos) sdo invariavelmente unifocais e, portanto,
obrigatoriamente unilaterais. Estes casos nd@o tiveram o
primeiro evento mutacional presente na célula-ovo; foram
necessarias duas mutagdes ambientais, o que, pela 16gica, deve
demandar um periodo de tempo maior (grifico 1). O estudo da
idade de aparecimento neste tumor tem implicagdes na
orientagdo familial quanto a riscos de recorréncia, pois os
somadticos ndo se transmitem, constituindo um grupo de casos
esporddicos. Os multifocais tém risco de recorréncia estimado
para a prole em 45%, com transmissdo pelo modelo
autossdOmico dominante®'”,

0-12m 13-24 m >24m

Griafico 1. Distribuigdo da freqliéncia dos retinoblastomas
uni e bilaterais segundo a idade de aparecimento.
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Grafico 2. Percentual de encaminhamentos segundo AT nos
periodos calendario considerados

O Rb € uma doencga de curso progressivo, ou seja, o tumor
inicia-se pela mutacdo de uma célula retiniana, cresce dentro do
globo ocular até preenché-lo e, a partir dai, estende-se pelo
espago extra-ocular; por infiltracdo escleral compromete a
orbita ou por contigiiidade, através das fibras do nervo dptico
ou sua bainha, atinge o SNC. A disseminagdo hematogénica
leva a doenca metastatica. A doenga extra-ocular é sempre
avancada. O encaminhamento do portador de retinoblastoma
depende da observacdo de um sinal ocular estranho pelos
familiares da crianca, de sua interpretacio como doenga, da
chegada desse paciente ao pediatra ou oftalmologista e da
possibilidade de encaminhamento a um centro de tratamento.
Até a década de 70, o unico tratamento para esse tumor era o
cirdrgico, representado pela remocio do globo ocular
(enucleagdo) ou pela exenteragdo da Orbita nos casos
avancados. Na década de 80, o Hospital A. C. Camargo
comegou a equipar-se para realizar tratamentos conservadores,
como a crioterapia, a fotocoagulagdo e a braquiterapia, que
permitem tratar tumores intra-oculares sem a enucleagdo. Essa
estruturagdo talvez tenha sido responsdvel pelo aumento do
nimero de casos encaminhados/ano a partir de 1986.

A distribui¢do dos casos segundo estadiamento e AT mostra
claramente o cardter progressivo da doenca: quanto maior o tempo
decorrido entre a observacdo de um sinal ocular e o inicio do
tratamento, maior a propor¢do de extra-oculares.

Em relacdo ao ano calenddrio, verificou-se que a proporgio de
extra-oculares diminuiu no segundo periodo; entretanto, ainda &
percentualmente elevada. Pelo grifico 2 pode-se verificar certa
tendéncia de encaminhamento mais rdpido, o que estd compativel
com a menor freqiiéncia de doenca extra-ocular que nos tem
chegado. Na literatura americana, por exemplo, pouca atencio se dé
aos retinoblastomas extra-oculares, pois niio sfo freqiientes naquele
pais, ou seja, o diagndstico € mais precoce.

O Hospital A. C. Camargo € o tinico centro no pafs, até o momento,
que pode oferecer todas as modalidades de tratamento em tumores
oculares; dai sua preocupacdo na divulgacdo do panorama
epidemioldgico desta doenga que afeta criangas e que com diagndstico
precoce tem como resultado a conservag@o da visdo e da vida; os casos
avangados determinam a perda dos olhos e muitas vezes o 6bito®®. O
que poderfamos fazer para melhorar este quadro? A nosso ver, seriam
de fundamental importancia a divulgag@io dos sinais precoces da doenga
a leigos; dar mais énfase & ocorréncia desta doenga e seus sinais na
literatura dirigida aos pediatras; manter a preocupagéo da introdugao do
estudo do retinoblastoma nos cursos de pediatria e oftalmologia de
nossas escolas médicas e, finalmente, introduzir a oftalmoscopia de
rotina no bergéario e durante os primeiros 18 meses de vida. Erwenne,
Rocha e Pacheco, em 1991, mostraram que uma oftalmoscopia aos 18
meses de idade diagnosticaria aproximadamente 90% dos
retinoblastomas em estddio intra-ocular, quando as perspectivas de
sobrevida e conservagdo da visdo sio bastante aceitdveis.
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Summary

Retinoblastoma is an ocular tumor more frequent in childhood. Its characteristics in the presentation at specialized centers may depend

on the period of time elapsed since acknowledgment of the disease until the beginning of treatment. This study has the objectives to evaluate

this hypothesis and to verify the distribution regarding laterality of the tumor and age of appearance in one Brazilian sample of patients with

retinoblastoma.

Material and method: 451 records of the Hospital A. C. Camargo were reviewed from January 1975 to December, 1995. The analysis

was performed from a clinical card, containing identification and ophthalmologic data. Results: 279 unilateral and 172 bilateral cases were

observed. Among the 451 cases, 214 (47.5%) had the first sign observed before the age of one; half of these were bilateral. Among the cases

noticed after the age of one, 27.8% were bilateral.

We call DT the period of time elapsed since the observation of the first sign until the begining of treatment.

Regarding staging in DT up to one year, extraocular tumors were 28.3%; after 12 months, extraocular tumors were 57 4%. According to

the year calendar we verified an increasing of the medium number of admitions before 1986 and a litlle tendency of diminution of the DT.

Correlations among the data were discussed.
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