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Resumo

Objetivos: Descrever a apresentagdao, o tratamento e a evolugdo dos casos de
retinoblastoma atendidos de maneira integrada em dois hospitais de referéncia entre
junho de 1998 e agosto de 2006, avaliar a sobrevida e acuidade visual nos pacientes
submetidos ao protocolo de tratamento, oferecer subsidios a politicas publicas para
criangas portadoras de retinoblastoma. Pacientes e Métodos: Foram avaliados todos
0s pacientes portadores de retinoblastoma atendidos em dois hospitais de referéncia
de alta complexidade na regido Centro-Oeste (Goiania) do Brasil. Subdividiram-se os
pacientes em grupos estratificados segundo o estadiamento do tumor (Reese-
Elsworth) no momento do diagndéstico. O tratamento incluiu enucleacdo, quimioterapia
sistémica, radioterapia, crioterapia e laser, segundo as condi¢cbes individuais e
recomendacdes da literatura especializada. Os dados foram compilados em protocolo
e computados em tabelas do programa Microsoft Excell para posterior analise
estatistica (SPSS, Windows). Resultados: Foram acompanhadas 46 criangcas com
diagndstico de retinoblastoma (54,3% do sexo masculino) durante um periodo médio
de 38,7 meses. Trinta e um casos (67,4%) apresentaram comprometimento unilateral,
sendo um deles unilateral multifocal, e 32,6% comprometimento bilateral. A leucocoria
foi a queixa apresentada por 91 % dos pacientes avaliados. Registraram-se cinco casos
de doencga extra-ocular, quatro dos quais com comprometimento unilateral. Dentre os
41 casos de comprometimento intra-ocular foram estadiados 55 olhos, evidenciando-
se 51% no estadio Va, 38,2% em Vb, 3,6% em estadio lll b, e 1,8% dos casos se
distribuiram nos estadios IV b, Il a, Il b, | b. Foi possivel preservar a visdo em dez olhos
com retinoblastoma. Trés casos apresentaram visdo de 20/20 (tumores fora da
mécula). Os casos com tumores maculares apresentaram acuidade visual entre 20/40
e conta dedos. Constatou-se a ocorréncia de nove 0Obitos durante o periodo do estudo.

Conclusdes: Os dados sugerem que o diagnéstico tem sido feito tardiamente em Goias
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Resumo

(idade e estadios avancados), o que responde pelo insucesso parcial do tratamento.
Evidencia-se a necessidade de a¢des educativas para o diagndstico e tratamento mais

precoce.
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1 Introducao

Dentre os tumores oculares malignos que acometem o ser humano durante a
infancia destaca-se o retinoblastoma (Rb), que se manifesta desde o nascimento até os
cinco anos de idade, principalmente. Tem evolucao rapida e na maioria das vezes leva
ao Obito, se ndo tratado. Em todo o0 mundo, estima-se que sua incidéncia varie de um
caso entre 14.000 e 34.000 nascidos vivos por ano, surgindo em torno de 250 a 300
Novos casos por ano nos Estados Unidos da América (MURPHREE, 2005). O sintoma
mais comum é a leucocoria em 75% dos casos, seguido pelo estrabismo, sendo
bilateral entre 30 a 40% dos casos (SHIELDS, 2004). O diagndstico definitivo pode ser
feito através da oftalmoscopia binocular indireta apés midriase medicamentosa e de
preferéncia sob narcosedacédo. A ultra-sonografia e a tomografia podem ser Uteis como
exames complementares, no diagnéstico diferencial. O quadro clinico depende do
estagio da doenca, tamanho e localiza¢do do tumor. Aclassificacdo mais utilizada é a de
Reese-Ellsworth (RE) (1964), ainda que outras classificacbes venham sendo
desenvolvidas para avaliacdo das novas possibilidades terapéuticas (GALLIE et ai.,

2003, SHIELDS et ai., 2006).

Os Ultimos 15 anos tém registrado grandes avangos no tratamento do
retinoblastoma. A tradicional radioterapia externa tem indicacbes cada vez mais
restritas, dando lugar & quimioterapia sistémica para reducdo do volume tumoral que
guando associada a tratamentos locais, permite muitas vezes, a preservacao do olho e
davisdo. Em paises desenvolvidos o indice de sobrevivéncia esta préximo aos 100% e
s&0 raros 0s casos que chegam na primeira consulta com retinoblastoma metastatico.
Novos protocolos vém sendo estudados para o uso de quimioterapia local
(ocular/subtenoniana), diminuindo os riscos e efeitos sistémicos dos quimioterapicos
(ABRAMSON.2004).

Sabe-se, entretanto, que € outra a realidade nos paises mais pobres. Embora o

03



1 Introducéo

Rb responda por cerca de 3% das neoplasias malignas infantis nos paises
desenvolvidos, ha evidéncias de que, nos paises em desenvolvimento da América
Latina, Africa e india, este tumor ocorra em maior frequiiéncia (MURPHREE, 2005).
Acredita-se que fatores externos como o HPV, possam aumentar a incidéncia dos
casos unilaterais esporadicos (ORJUELAet ai., 2000). No Brasil, em uma analise de
319 pacientes com Rb, ANTONELLI et ai. (2003) mostraram a evolu¢ao do tratamento
do Rb, suas implicac6es na sobrevida global e na preservacao da visdo. Nao existia, até
1998, nenhum estudo sobre o retinoblastoma na regido Centro-Oeste brasileira. Dos
286 casos notificados ao Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania (1988 a
1996), apenas sete criangas (2,7%) tinham diagnéstico de Rb (CURADO et ai., 2000).
Os casos de Rb eram, em sua maioria, enucleados por oftalmologistas generalistas
sem maior experiéncia em oncologia e encaminhados ao servi¢co de oncopediatria para
seguimento e tratamento quimioterapico adicional, na tentativa de salvar a vida destas
criancas. Relatos pessoais destes médicos apontavam estadiamentos avangados
(comunicagdo pessoal), muitas vezes j& com a presenca de doenca extra-ocular. A
guimioterapia sistémica era destinada a casos extra-oculares, e tratamentos paliativos.

No inicio de 1998, quando as publicacdes apontavam bons resultados com a
realizagdo da quimioreducéo associada ao tratamento local, o CEROF, ao tratar dois
casos de retinoblastoma bilateral, iniciou um trabalho conjunto com a equipe de
Oncopediatria do Hospital Aradjo Jorge, para introduzir, no Centro-Oeste, a
quimioredugdo como tratamento auxiliar. Apoiado pelo Ministério da Saude (aquisi¢céo
de equipamentos) criou-se um protocolo de diagnéstico, estadiamento, tratamento e
acompanhamento de pacientes portadores de Retinoblastoma. O projeto pretendeu
desenhar o perfil dos pacientes portadores de retinoblastoma que buscavam aqueles
servicos e registrar a sua evolucao a partir de diferentes esquemas terapéuticos.

Neste estudo, resultado do esfor¢o conjunto dos pesquisadores de dois Centros
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1 Introducéo

integrados, inédito no Pais, tinha como objetivo principal, auxiliar no desenvolvimento
da padronizacéo de conduta no retinoblastoma na regido. Como objetivo secundario tal
avaliacdo visava a identificacdo de aspectos epidemiologicos da doenca ainda ndo
descritos para a regido centro-oeste, apoiando politicas de saude publica que ampliem

a utilizacdo de recursos diagndsticos e terapéuticos disponiveis com a evolugéo

tecnoldgica.
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2 Objetivos

O presente estudo apresenta 0s seguintes objetivos:

. Descrever as formas de apresentacao, o tratamento e a evolugdo dos casos de
retinoblastoma em dois servigos de referéncia de tratamento de alta complexidade em
trabalho integrado.

. Avaliar a sobrevida dos pacientes com retinoblastoma ap6s o protocolo de
tratamento instituido.

. Avaliar a funcgao visual dos olhos com retinoblastoma macular e extra-macular
apos o protocolo de tratamento conservador.

. Oferecer subsidios a formulacdo de politicas publicas para 0 acompanhamento

de criancgas portadoras de retinoblastoma.
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3 Revisao da Literatura

O retinoblastoma (Rb) é o tumor maligno intra-ocular mais frequente na infancia,
correspondendo a 2 a 4 % dos tumores malignos pediatricos (ANTONELI, 2003). Nao
apresenta predilecéo por sexo, raga ou diferenca de acometimento entre o olho direito e
o0 esquerdo (ABRAMSON, 2004). Estudos recentes mostram incidéncia menor que
1/20.000 nos EUA. A partir de 1970 sua prevaléncia tem ficado em torno de 11 casos
novos por milh&o de criangas menores de cinco anos de idade (TAMBOLI etai., 1990), o
gue se equivale a uma incidéncia de 1 /18.000 nascidos vivos (DEVESSA, 1975).
SEREGARD etal., (2004) em um estudo de cohorte entre 1958 e 1998 publicaram uma
incidéncia média de 11.8 e 11.2 casos novos por milhdo de criangas menores de cinco
anos de idade na Suécia e Finlandia respectivamente. Estudos da Nova Zelandia e
Suécia, ambos retirados de registros nacionais, assim como estudos regionais na
Australia, mostram taxas de incidéncia variando entre 1/17.000 para 1/18.000
nascimentos (MURPHREE, 2005). No Chile a incidéncia do Rb é de 1/18.750 e de

acordo com o programa nacional de cancer infantil a prevaléncia é de 4,7%.

Em S&o Paulo, Brasil, MIRRA et ai. (2004) referem uma incidéncia de Rb de
8,7/1 milhdo de meninos e 8,1/1 milhdo de meninas (1969 a 1997/98). RODRIGUES et
al. (2004) observaram nos registros do Hospital do Cancer em Sao Paulo, Brasil, que o
Rb representa 11,1% das neoplasias malignas pediatricas tratadas entre 1988 e 1994,
sendo o segundo tumor solido mais freqiente e a terceira neoplasia mais freqiente
entre os pacientes admitidos no departamento de pediatria daquele hospital.

A doenca resulta de uma perda ou mutacdo dos dois alelos do gene do
retinoblastoma (rbl), primeiro gene supressor identificado, localizado no cromossomo
13q 14. A apresentacdo é multifocal em um terco dos casos, ou unifocal em dois ter¢cos
dos casos. Os multifocals, em geral bilaterais, podendo ainda ser unilaterais com

multiplos focos tumorais, sdo considerados genéticos germinais e hereditarios. Os
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3 Revisao da Literatura

unifocais, obrigatoriamente unilaterais, sdo ditos somaticos ndo germinais e
esporadicos. Nos casos nao germinais os dois alelos sdo inativados somaticamente em
uma Unica célula retiniana progenitora em desenvolvimento. Os pacientes germinais
carregam um alelo inativado do rbl em sua linha germinal, presente em todas as células
do corpo, e depois sofrem a perda do segundo alelo somaticamente em uma ou varias
células da retina. Em 85% dos casos, os retinoblastomas germinais apresentam alta
penetrancia e alta expressividade (ABRAMSON, 2004).

A presenca de um tumor intracraniano na regido da glandula pineal
(exemplificado na figura 1) em associacdo com o retinoblastoma € conhecida como a
forma trilateral da doenca, acometendo somente criangas com a forma hereditéria da
doenga. Com caracteristicas histologicas idénticas ao meduloblastoma, sua ocorréncia
fica entre dois e 3%. E mais comum em criangas com menos de cinco anos de idade e
fatal na maioria dos casos. Uma série de 440 pacientes, avaliados consecutivamente
no Wills Eye Hospital (USA), mostrou que 13 tinham Rb trilateral (3%), em 11 casos o
acometimento era bilateral, e quatro tinham histéria familiar positiva para Rb
(MURPHREE.2005).

A elaboracdo de um banco de dados colhidos de familias portadoras de Rb, e 0
melhor conhecimento dos mecanismos de heranca deste tipo de cancer permitem o
prognéstico da possibilidade de desenvolvimento de retinoblastoma na prole de
determinadas familias. Pais com histérico de retinoblastoma bilateral tém 45% de
chance de ter uma criangca afetada, (85 e 15% para as formas bi e unilateral,
respectivamente). Se o antecedente paterno for unilateral a chance de seus filhos
desenvolverem o tumor fica entre 7 e 15% (85% para a forma bi e 15% para a forma
unilateral). ABRAMSON et ai. (2004) nos EUA, relataram o primeiro nascimento (p0s-
fertilizacdo in vitro e terapia genética) de uma crianca saudavel, de um casal cujo pai
tinha histérico de retinoblastoma germinal. Vinte embrides foram fertilizados pela
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3 Revisao da Literatura

técnica padrao de fertilizacao in vitro, e depois biopsiados no estagio oito de evolucéo.
Cinco embrides que ndo apresentavam a mutacao familial no rbl foram implantados,

resultando no nascimento de uma crianga Unica e saudavel.

Figura L. Tomografia de cranio evidenciando um pinealoblastoma (seta). Imagem gentiimente cedida
pela Dra. Zélia M.S. Corréa. Santa Casa de Porto Alegre, RS.

Nos ultimos quatro anos nota-se uma diferenca importante entre a incidéncia de
tumores ndo hereditarios unilaterais e tumores hereditarios (bilaterais ou unilaterais
com Varios tumores). Enquanto no mundo todo a incidéncia dos tumores hereditarios é
relativamente constante e o retinoblastoma representa o sexto tumor sélido pediatrico,
em paises tropicais em desenvolvimento e regides sub-tropicais do mundo como, Africa
Central, sul da Asia e América Central, sua incidéncia continua aumentando e o
retinoblastoma € o primeiro ou segundo dos tumores sélidos da infancia. Esta diferenca
€ em grande parte devida ao aumento na incidéncia dos tumores unilaterais
(MURPHREE et al.,2005).

Embora varios estudos contestem a influéncia de fatores externos na incidéncia
deste tipo de cancer, a distribuicdo geografica de tal incidéncia valida teorias como a de
etiologia viral do Rb (HPV humano), de deficiéncias nutricionais durante a infancia ou no
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periodo gestacional. ORJUELA et ai. (2000) investigaram a presenca do DNA
oncogénico do papiloma virus humano (HPV) em secc¢des de tecidos tumorais do
retinoblastoma de pacientes do México, usando reagéo de polimerase (PCR). O DNA
do HPV tipo 16 foi detectado em 4 dos 39 tumores e o HPV tipo 18 foi encontrado em 11
(36%), 0 que parece mostrara influéncia viral na evolugéo clinica do Rb. Estudo feito em
pacientes brasileiros (PALAZZI et ai., 2003) registrou a presenca de DNAde HPV (tipos
16 e 35) em 12 de 43 espécimes de tumor (28%). Dificuldades sécio-culturais e
econdmicas da populacdo aliadas ao conseqiente mais dificil acesso aos servicos
especializados justificam a distribuicdo geogréfica do problema, o atraso no diagnéstico
e a ineficicia do tratamento.

ERWANNE & FRANCO (1989) demonstraram que o diagnostico tardio e a idade
avancada aumentam as chances da doenga extra-ocular e a necessidade de
tratamentos mais agressivos. ANTONELI et al (2003) ao comentarem a diminuicédo da
incidéncia de casos extra-oculares (56,2% entre 1975 e 1985 e 21 % entre 1991 e 1995)
atribuem-na a uma grande campanha educativa para médicos e ndo médicos, feita a
partir de 1986. Registram, entretanto, que a quase totalidade (94,4%) dos casos intra-

oculares se classificaram como Reese V
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Quadro 1: Classificacédo de Reese-Ellsworth para Retinoblastoma
I-Muito favoravel
a) tumor solitario menor que 4 dp em tamanho, no equador ou posterior a ele
b) mdltiplos tumores, nenhum maior que 4 dp em tamanho, todos até ou
atras do equador
lI-Favoravel
a) lesdo solitaria de 4 a 10 dp em tamanho, até ou posterior ao equador
b) maltiplos tumores, de 4 a 10 dp em tamanho, atras do equador
[1l-Duvidoso
a) qualquer lesao anterior ao equador
b) tumores solitarios maior que 10 dp atras do equador
IV-Desfavoravel
a) multiplos tumores, alguns maiores do que 10 dp
b) qualquer leséo que se estenda anteriormente a ora serrata
V- Muito desfavoréavel

a) tumores macicos envolvendo mais da metade da retina
b) sedimentacgéo vitrea

A classificacdo do Rb € hoje um tema muito debatido entre os oftalmologistas e
pediatras que se dedicam a oncologia ocular. A classificacdo de Reese-Ellsworth
descrita na integra no quadro 1 vem sendo usada por muitos anos para descrever 0s
tumores intra-oculares, embora tenha sido originalmente desenvolvida para avaliar o
prognostico de olhos tratados com radioterapia externa.

Tém sido propostas novas classificagdes que reflitam mais a histéria natural do
Rb e indiqguem a possibilidade de se salvar o globo ocular com a quimioterapia sistémica
associada aos tratamentos locais. Ressaltam-se a "ABC Classification" (GALLIE et al.,
2003) e a "International Classification" (SHIELDS et al., 2006) A classificacdo de
Grabowski é usada para dividir a doenga em intra-ocular, orbitéria, intracraniana e
metastase hematogénica; também a CCSG Classification que utiliza os achados
histolégicos da esclera, nervo éptico, Orbita, cérebro e liquido cefalorraquidiano e de
metastases a distancia. Outra classificagdo amplamente utilizada apos a enucleacéo, é

a de KHELFAOUI et al. (1996). Como pode ser observado no quadro 2, avalia a
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presenca da invasdo tumoral nas tanicas oculares e no nervo optico.

Quadro 2: Classificacdo histopatolégica de KHELFAOUI et ai para
Retinoblastoma

Invasdo detunicas oculares

| -semivasdodecordide

Il - invasdo de cordide (membrana de Bruch invadida com 1 a 3 focos de
células tumorais)

Il - invas@o macicga de coroide (qualquer envolvimento maior que o focai)
IV-envolvimento de espessura parcial da esclera

V - extenséo extra-escleral

Invaséo do nervo Optico

| - sem envolvimento do nervo éptico

Il - invasdo sem ultrapassara lamina crivosa

Il - invasdo pds-lamina crivosa sem acometer a margem cirdrgica

IV - margem cirurgica comprometida e/ou células tumorais no espaco sub-
aracnoideo

Nos EUA, em centros especializados para o tratamento do Rb, o diagndstico é
geralmente realizado antes dos trés anos de idade. Os casos multifocals sdo, na
maioria das vezes, diagnosticados antes dos dois primeiros anos de vida, ocorrendo em
20 a 35% dos casos. Os casos unifocais tém apresentagéo mais tardia, e na maioria das
vezes, sdo diagnosticados em estadios mais avangados. Nos EUA 90% de todos os
casos de retinoblastoma séo diagnosticados antes dos cinco anos de idade, porém
casos tardios vém sendo descritos com sete anos (LABIB, 1975, BINDER, 1974),9 e 10
anos (BINDER, 1974), 11 anos, 12 anos (OHNISHI, 1982, SHETA, 1971, ZAKKA,
1983), e até em adultos (MIETZ, (1997), mais de 8 casos foram descritos em sua
revisdo). Uma das explicacBes para estes rarissimos eventos € a persisténcia de
células embrionérias da retina, ou a malignizagdo do retinoma ou retinocitoma (forma
benigna do Rb), como descrito clinicamente por SINGH, em 2000 (um caso, em uma
série de 17 casos com retinocitoma) e evidenciado histolégicamente em um caso de

transformacao maligna em uma crianca de sete anos com retinocitoma.
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O sinal de apresentacdo mais comum em todo o mundo € um reflexo branco
amarelado peculiar na pupila, a leucocoria; popularmente conhecida como "pupila de
gato". Este sinal é observado principalmente pelos pais através de fotografias ou
guando a luminosidade fica mais fraca, dilatando naturalmente a pupila (MURPHREE,
2005). Estudos realizados nos EUA, Reino Unido, Suica e na Finlandia mencionaram a
leucocoria como o sintoma mais frequente do Rb, ocorrendo em aproximadamente
60% dos casos, seguido pelo estrabismo (25%) e sinais inflamatorios (6 a 10%)
(ABRAMSON, 1998, TARKKANEN, 1971, BEDFORD, 1971, BALMER, 1983). Uma
revisdo de prontuarios produzidos durante dez anos no Hospital do Cancer em Sédo
Paulo, mostrou que as criangcas acometidas pelo Rb apresentaram como principais
gueixas a leucocoria (79%) o estrabismo (10,7%) e outras queixas nos 10,3% restantes
(anorexia, apatia, atraso do desenvolvimento, cegueira, febre, hiperemia ocular,
nistagmo e secregcdo ocular). Estiveram associadas outras manifestacdes como
hiperemia conjuntival, cegueira e glaucoma. Em situa¢gdes de evolugéo extra-ocular
registrou-se a presenca de massa orbitaria com proptose e quando houve envolvimento
do sistema nervoso central houve concorréncia da cefaléia, vomitos, anorexia e
irritabilidade (RODRIGUES et ai., 2004).

O diagnostico do Rb na maioria das vezes é clinico, através da oftalmoscopia
indireta sob midriase realizada por um examinador experiente. Como propedéutica, a
ultra-sonografia € um exame acessivel e ndo invasivo que auxilia muito no diagndéstico.
Massas com alta reflectividade bloqueando o som e causando uma sombra acustica
atras do tumor, € o achado mais comum, e que caracteriza a presenga da calcificagéo.
Quando nao se detecta a calcificagcdo na ultra-sonografia, o retinoblastoma n&o deve
ser descartado. Atomografia de cranio e oOrbita é muito importante na confirmacgéo da
calcificagdo e também na avaliacdo da extenséo do tumor pelo nervo Optico e cérebro. A
ressonancia nuclear magnética € superior para avaliar a extensdo do tumor no nervo
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optico e cérebro, além de identificar melhor o retinoblastoma trilateral na glandula
pineal, porém é pior para avaliara presenca de calcificacdo (MURPHREE, 2005).

Até a década de 80 a rotina de exames na primeira avaliagao de criancas com Rb
incluia a puncdo da medula déssea, exame do liquor, ultra-sonografia abdémen,
cintilografia 0ssea, para determinar o estadiamento, classificagcdo e o tratamento mais
adequado. Hoje, observa-se que quase sempre esses exames tém resultados normais,
a menos que haja alguma evidéncia clinica ou de neuro imagem que o tumor seja extra-
ocular, nessa situagao, esses exames sdo indispensaveis (KARCIOGLU, 1997).

O diagnéstico diferencial pode ser dificil, SHIELDS (1991) observou que em 500
pacientes encaminhados consecutivamente por oftalmologistas e pediatras com
suspeita de retinoblastoma, 212 (42%) apresentaram lesbes que nao foram
confirmadas como tumor. As trés causas mais comuns de pseudoretinoblastoma foram
a persisténcia primaria do vitreo hiperplasico (28%), Doenca de Coat's (16%) e a
toxoplasmose ocular presumida (16%). Catarata congénita e retinopatia da
prematuridade foram menos confundidas com o Rb nessa série. Outras patologias
menos comuns que podem dificultar o diagnéstico sdo: hemangiomas, Doenga de
Norrie, e dobras congénitas de retina.

As formas clinicas mais comuns do Retinoblastoma sao a Endofitica, quando o
crescimento do tumor é em direcdo ao vitreo, a Exofitica, quando é em direcdo ao
espago sub-retiniano, ou com caracteristicas mistas. E um tumor globular branco
amarelado, com vasodilatagcdo retiniana ('feeder vessels"), usualmente bem
circunscrito que cresce Unico ou multiplo, em qualquer campo do fundus ocular. Pode
estar associado a descolamentos exsudativos da retina, com ou sem a presenca de
sementes vitreas, grumos de células tumorais suspensas no gel vitreo ou sub-
retinianas. A forma difusa € menos comum, muito peculiar por ndo formar uma massa
tumoral e raramente apresentar calcificacdo, o que dificulta o diagnéstico. O tumor

14



3 Revisao da Literatura

cresce difusamente se estendendo por toda a retina, dando-lhe uma aparéncia

acinzentada, espessada e, as vezes com exsudatos na periferia.

Figura 2: Rosetas de Flexner-Winterstiener Figura 3: Floretes.Imagem gentilmente cedida
Imagem gentilmente cedida pela pela Dra. Zélia M.S. Corréa. Santa
Dra. Zélia M.S. Corréa. Santa Casa Casade Porto Alegre, RS.
de Porto Alegre, RS.

O vitreo freqlientemente € turvo e muitas vezes podem ocorrer nodulos na firis,
camara anterior e endotélio. O hifema € outro achado menos comum. Sé foi descrito
unilateralmente e seu prognastico apos a enucleacao € bom (MURPHREE, 2005).

O retinoblastoma é composto por células de origem neuroblastica com nucleo
grande e basofilico, formato e tamanho variavel e numerosas figuras de mitose podem
ser observadas. Aformacao de rosetas de FLEXNER & WINTERSTEINER, com limen
central coberto por células cuboidais do tumor, com nucleos orientados basalmente, e
de "floretes", agrupamento de células tu morais parecidos com uma flor, podem ser
consideradas formas de diferenciacdo das células tumorais em foto rreceptores (figuras
2 e 3). A"pseudoroseta", tufo de células viaveis com vaso sangtiineo central e necrose

associada a calcificacao, sao outros achados histoldgicos (FILHO et al, 2005).

A evolucao natural do tumor pode levar ao glaucoma secundario em 17% dos
pacientes, ou por deslocamento do diafragma irido-cristaliano anteriormente, fechando

0 seio camerular ou através do bloqueio direto do trabéculo por células hematicas ou

15



3 Revisao da Literatura

tumorais. A proliferacdo do tumor ocorre por invasao direta do nervo éptico pelas células
tumorais (figura 5), crescendo diretamente atraves do quiasma até o cérebro. Outra via
de crescimento menos comum é pelo caminho das veias e nervos que penetram na
esclera, evoluindo para as paredes orbitarias e posteriormente aos nodulos linfaticos
regionais. Menos comum ainda € o crescimento anterior do tumor perfurando o globo

ocular no limbo e crescendo entre

Figura 4: Retinblastoma com ruptura de esclera iminente, provocando proptose. Imagem gentilmente
cedida pela Dra. Zélia M.S. Corréa. Santa Casa de Porto Alegre, RS.

pélpebras (figura 4). Metastases a distancia sdo mais comuns em casos
extremamente avancgados e de longa duracgéo. Os locais de disseminagcao mais comuns
séo o liquor, medula éssea, calota craniana e 0ssos, tecido subcutaneo, figado, baco e
pleura (MURPHREE, 2005).

O desenvolvimento da doenca extra-ocular estd relacionado com a idade da
crianca e com o atraso no diagnostico, principalmente nos casos esporadicos
unilaterais. (ERWENNE et al, 1989). Os sinais clinicos indicativos de risco para o
desenvolvimento da doenca extra-ocular sdo: o tamanho avangcado do tumor e sinais de

acometimento do segmento anterior (hifema, rubeosis iridis, ectropio de Gvea, hipdpio
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tumoral). ApoOs a enucleacdo, outro fator de risco importante, talvez o maior deles, € o
aspecto histolégico do nervo Optico. Invasédo do nervo 6ptico ultrapassando a lamina
crivosa, é um sinal de aumento no risco de metéstase, sendo este risco muito maior
caso nao haja margem cirurgica livre. Nestes casos a mortalidade varia entre 50 a 81 %
(FILHO et ai, 2005). A invaséo da corodide é questionada como fator de risco significante
para a disseminacdo extra-ocular (mortalidade variando entre 11 e 81%). Alguns
autores a consideram como um fator aditivo, que s6 tem valor quando associado a
outros fatores de risco, como invaséo do nervo 6ptico. MESSMER (1991) observou que
em uma amostra de 583 pacientes com Rb, onde 41 desenvolveram metastases ao
longo de cinco anos, dentre 0s quais 67% apresentavam o nervo Gptico com margem
cirirgica comprometida apés a enucleagdo, 13% tinham nervo éptico comprometido,

porém com margem cirargica livre e 8% se percebia a invasao da cordide.

Figura 5: Corte histologico evidenciando a invasdo de células tumorais do
Retinoblastoma invadindo o nervo Optico e ultrapassando a lamina crivosa. Imagem
gentimente cedida pela Dra. Zélia M.S. Corréa. Santa Casa de Porto Alegre, RS.

Todos os pacientes com historico de retinoblastoma que durante a evolugéo de
sua vida desenvolvem tumores nao oculares, conhecidos como segundo tumor,
carregam uma mutacao germinal. O tratamento com radioterapia externa expde 0s
pacientes ao desenvolvimento de tais tumores, principalmente se a radioterapia ocorrer

antes que a crianga complete o primeiro ano de vida (Figura 6). O hormoénio de
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crescimento, algumas vezes prescrito para pacientes oncolégicos pediatricos, também
tem sido relacionado com a reativacao do retinoblastoma ou ao aumento do risco do
desenvolvimento do segundo tumor. Estima-se em 10% o risco para o desenvolvimento
do segundo tumor nos primeiros 10 anos, em 20% em 20 anos e em 30 % em 30 anos de
seguimento clinico (SHIELDS, 2004). Em ordem decrescente de incidéncia, 0s
segundo tumores mais comuns sao: sarcoma osteogénico do cranio e 0ssos longos,
sarcoma de tecidos moles, pinealoblastomas, melanoma cutéaneo, tumores do cérebro,
doenca de Hodgkin, cancer de pulmdo e cancer de mama. O surgimento destes
tumores pode ser minimizado com a menor exposi¢cao dos pacientes ao fumo, ao sol,

aos Raios-X e tomografias durante suas vidas (ABRAMSON, 2004).

Level of risk par yoar Ages when these areas are at risk

---_ | for second tumors (in years):

Soft lissues of the head (most common) 5 10 15 20 25 30 35 40
e radiabon
radiation when older than 1 yr.
radiation when younger than 1 yr.
Shuli

ne radiaion ———
radiation when aider than 1y —
radiation whan younger than 1 yr.

Sidn
Lovel of risk is the same in patients
With and without radiation treatmant

Banes (arms & legs) —
Lavel of risk is the sama in paliants

with and withaut radiation treatment

Brain (least sommon)

no radiation
radiation when older than 1 yr.
radiaion when younger than 1yr. —

Figura 6: Diagrama demonstrando o risco de pacientes germinais sobreviventes desenvolverem
diferentes tipos de segundo tumores em varias idades. Fonte: David H. Abramson, M.D,;
Cristofer M.Frank, 1997.Do original na lingua inglesa.

No inicio do século XX apenas 5% das criangas portadoras de retinoblastoma
sobreviviam. Na década de 30, essa porcentagem aumentou para 30%. Aenucleacgéo
descrita pela primeira vez em 1809 como tratamento do retinoblastoma, era a Unica

opcao terapéutica até essa época (SHIELDS, 2004). Hoje ainda € o tratamento de
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escolha para doenca intra-ocular avancada (ABRAMSON, 2004). Em 1958, através de
um relatério apresentado ao X Congresso Brasileiro de Oftalmologia, BURNIER
afirmou: "Eis um dos mais sérios problemas da oftalmologia pediatrica. O
retinoblastoma quando ndo cega pelo menos um dos olhos, mata". Ainda em 1958
CARBAJAL postulou que em casos bilaterais, a enucleacao bilateral era o tratamento
de escolha, pois eram raros 0s casos de sucesso nos olhos tratados com radioterapia.
Até o final da década de 70 do século XX, a maioria dos autores preconizava a
enucleacao e, eventualmente, o tratamento radioterapico.

Aera da radioterapia trouxe grandes avangos permitindo a preservacéo de olhos
com visdo util, tratamento de orbitas que o coto do nervo dptico estava acometido com
tumor, olhos com mdltiplos tumores ou sementes vitreas disseminadas. Também trouxe
preocupacdes com seus efeitos tardios como: catarata e retinopatia induzida pela
radiacdo, atrofia ocular, deformacdes de face, e principalmente, o grande temor pelo
aumento na probabilidade do segundo tumor induzido pela radiagdo, nos casos de
etiologia germinal. Criancas irradiadas antes do primeiro ano de vida apresentam de 2 a
8 vezes mais chance de desenvolver o segundo tumor. Quando a irradiacdo é realizada
apdés um ano de idade, parece ndo haver diferenca no risco de desenvolvimento de
canceres adicionais em relagcdo aos pacientes germinais que nunca foram irradiados
(ABRANSOM,2004).

Com estes métodos terapéuticos, os pacientes alcancavam uma sobrevida de
90%. Nos anos 80, o uso de drogas quimioterapicas adjuvantes a enucleacao, limitava-
se aqueles pacientes com reconhecidos fatores de risco para doenga micrometastatica
como: volume do tumor, comprimento do coto do nervo Optico, extensdo da invaséao
coroidal e grau de diferenciacdo celular. Em 1987 KINGSTON & HUNGERFORD
sugeriram que o retinoblastoma era quimiosensivel. Na década de 90, MURPHREE et
al. propuseram um protocolo de quimioreducdo com Carboplatina, Etopside e
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Vincristina, seguido por uma consolidagdo local, para portadores de retinoblastoma
intra-ocular com visdo remanescente, com o0 objetivo de preservar o globo ocular e a
propria acuidade visual. Na sequéncia surgiram varias publicacdes associando a
guimioterapia sistémica com tratamentos locais como a laserterapia, termoterapia com
laser, crioterapia e braquiterapia.

GUNDUZ & SHIELDS (1998) em uma analise prospectiva de 27 olhos de 22
pacientes, mostraram a possibilidade de controle do retinoblastoma grau V com
guimioreducéo associada a tratamentos locais, sem 0 uso da radioterapia externa.
SHIELDS et al. (2002) em uma série intervencional de 103 pacientes com
retinoblastoma, 158 olhos e 364 tumores, recrutados entre 1994 e 1999, receberam
seis ciclos mensais de Carboplatina, Etopside e Vincristina combinados com
tratamentos focais (crioterapia, termoterapia ou radioterapia em placa). Todos os olhos
mostraram pelo menos uma resposta inicial com regressdo do tumor. Fracasso do
tratamento com necessidade de radioterapia externa ocorreu em 25% dos olhos em 1
ano, 27% em 3 anos, e estabilidade apds cinco anos, sendo 47% dos casos de fracasso
ocorrido antes dos cinco anos em retinoblastomas estadio V. Fracassos no tratamento
com necessidade de enucleacao ocorreram 13% dos casos em 1 ano, 29% em 3 anos e
34% em 5 anos. 53% dos casos enucleados em até cinco anos foram do estadio V.
Apenas 10 a 15% dos casos evoluiram para radioterapia externa ou enucleagdo apos
cinco anos de tratamento em pacientes entre os estadios | e IV. Nenhum paciente
desenvolveu metastases.

ABRANSON et ai. (2004) em uma metandlise de nove publicacdes (entre os
anos de 1996 a 2002), relacionadas a pacientes com retinoblastoma do estadio V
submetidos a quimioterapia associada a tratamentos locais, mostrou que 37% dos
olhos evitaram tanto a radioterapia externa quanto a enucleagédo. Quarenta e um
porcento necessitaram radiagdo evitando a enucleacédo, e 40% acabaram sendo
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enucleados (com ou sem radioterapia externa).

No Brasil, ERWENNE et ai. (2003) em uma série de 62 pacientes com
retinoblastoma (15 unilaterais e 47 bilaterais), também tratados com quimioterapia
associada a consolidagéo local, obtiveram uma taxa de conservacao de 48,9% dos
olhos com Rb bilateral, (estadio | 90,9%, estadio Il 88,8%, estadio Ill 100%, estadio IV
37,5% e estadio V 25,9%). Nos tumores unilaterais 26,6% dos olhos foram
conservados.

A quimioterapia isolada, apesar de comprovadamente diminuir o diametro dos
tumores, ndo apresenta resultados estaveis, havendo uma alta taxa de recorréncia dos
tumores, por isso a necessidade da consolidagéo do tratamento com a associacao ao
laser crioterapia ou braquiterapia, dependendo do tamanho residual do tumor,
localizacéo ou a presenca de sementes vitreas (SHIELDS, 2003, ABRAMSOM, 2005).
A radioterapia externa também pode ser realizada apds a quimioterapia. Ressalta-se a
necessidade de se aguardar pelo menos trinta dias, apds a ultima sessdo de
quimioterapia, para se iniciar a radioterapia externa, devido ao risco de potencializa¢ao
do tratamento com muita necrose, reacao inflamatoria e risco aumentado de atrofia
ocular (MURPHREE, 2005).

Em geral a quimioterapia é utilizada em 3 grupos de pacientes com
retinoblastoma. Mais comumente para pacientes que tem potencial visual em olhos
com tumores muito grandes para tratamentos locais isolados como laser crioterapia ou
braquiterapia. A quimioterapia reduz o tamanho do tumor permitindo o uso dos
tratamentos locais para consolidagéo do tratamento. O segundo grupo sao criangas
com menos de um ano de idade, que ndo podem ser submetidas a radioterapia externa,
devido ao risco de desenvolverem o segundo tumor, principalmente em casos bilaterais
com tumores avancados, porém com prognostico visual. Neste grupo a quimioterapia é
realizada para controlar o crescimento do tumor até a crianga ultrapassar um ano de
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idade e ser submetida a radioterapia externa. O terceiro grupo se refere a alguns
centros que tentam preservar olhos com a quimioterapia isolada, principalmente em
tumores pequenos, na regido macular, embora os resultados permanentes sejam raros
(ABRAMSOM.2004).

Em curto prazo a quimioterapia gera efeitos colaterais como febre, nusea,
vomitos e diarréia. Problemas hematolégicos, como a leucopenia, trombocitopenia e
anemia, também sdo comuns. Outras complica¢des ndo tdo sérias incluem, alopecia e
infeccdes bacterianas leves. Complicagdes associadas ao tratamento local incluem,
atrofias de iris, catarata, descolamento regmatogénico de retina, edema ou atrofia
setoriais do nervo optico. Outra complicacdo potencial é o desenvolvimento do segundo
tumor. Algumas drogas utilizadas nos protocolos atuais tem sido relacionadas ao
desenvolvimento de outras neoplasias malignas primarias. O risco de leucemias
secundarias e o cancer ovariano sdo bem documentados em pacientes sobreviventes
do retinoblastoma, tratados com drogas baseadas em platina (ABRAMSOM, 2004).

O quimioterapico, Tenoposide tem sido reportado no aumento do risco de
desenvolvimento da leucemia mieldide aguda (LMA). Em uma recente revisao de todos
0s casos publicados ou ndo de LMA em pacientes sobreviventes do retinoblastoma,
evidenciou 12 casos, dez dos quais haviam sido submetidos a quimioterapia
(ABRAMSON, 2004). O tema esta sendo pesquisado e destaca-se a importancia do
acompanhamento sistematico da evolugéo de tais pacientes.

O Centro de Referéncia em Oftalmologia da Universidade Federal de Goias
(CEROF/UFG) em Goiania, Goias, fundado em 1997, é, hoje, um dos maiores
prestadores do Sistema Unico de Saide no Brasil na area de oftalmologia. Atende
cerca de 12 mil pacientes/més e conta com 56 médicos oftalmologistas em seus
quadros. Tém programas de pds-graduacao proprios "Latu-sensu” e "Stritu-sensu” em
parceria com outras unidades da UFG. Oferece servigos de alta complexidade em
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todas as sub-especialidades da Oftalmologia, dentre elas a Oncologia Ocular.

A Pediatria do Hospital Araujo Jorge da Associacdo de Combate ao Cancer em
Goias, com sua sede em Goiania-GO, funciona desde 1986 e conta com servico
multidisciplinar incluindo 20 técnicos de enfermagem, oito secretérias, enfermeira,
psicologas, nutricionistas, fisioterapeutas, fonoaudidlogas e musicoterapeutas. A
equipe médica € constituida de oito oncopediatras e dois cirurgiées pediatricos, além de
outros especialistas do HAJ, como neurocirurgides e ortopedistas. Suas instalagoes
incluem 32 leitos de internac&o e ambulatorio para quimioterapia com 10 leitos.

Em 1998 formou-se uma parceria inédita no Pais entre estes dois Centros de alta
complexidade do Sistema de Saude Publico Brasileiro. Utilizando-se um sistema de
fluxo de referéncia e contra-referéncia e rotinas de atendimento imediato, criou-se o
gue se denominou de "Centros Integrados Multidisciplinares no exame, tratamento e
acompanhamento de pacientes com retinoblastoma”. O resultado deste trabalho

conjunto sera aqui apresentado.
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4.1 Tipologiae local do estudo

Todos o0s pacientes atendidos nos servicos dos Hospitais Aradjo Jorge
(referéncia em oncologia) e no Centro de Referéncia em Oftalmologia da Universidade
Federal de Goias (referéncia em oftalmologia), no periodo compreendido entre junho
de 1998 e agosto de 2006 com suspeita de retinoblastoma foram prospectivamente
considerados para incluséo no protocolo. O ingresso na populagéo de estudo se deu na
ordem cronoldgica de chegada aos servigos, até que se completou o tempo previsto.

Este € um estudo prospectivo, descritivo, ndo randomizado, de analise dos
resultados de atendimento e tratamento de pacientes com retinoblastoma, em dois
centros brasileiros de referéncia de tratamento de alta complexidade, o Centro de
Referéncia em Oftalmologia da Universidade Federal de Goidas e o Hospital Araujo

Jorge, em acao integrada.

4.2 Populagéo do estudo e amostra

Foram incluidos 55 pacientes com suspeita diagnostica de retinoblastoma. A
avaliacao clinica feita pelo autor dessa tese confirmou o diagndstico de retinoblastoma,
com o suporte da ultra-sonografia ocular e da tomografia de cranio e 6rbita, permitindo a
inclusdo do caso no grupo de estudo e submetendo-o a acompanhamento. Foram
mantidos na amostra apenas 0s pacientes que se submeteram ao tratamento e
acompanhamento durante um periodo minimo de um ano, exceto no caso de 0Obito.

Dos 55 pacientes com suspeita de retinoblastoma examinados pelo pesquisador
durante o periodo de junho de 1998 a agosto de 2006, ndo houve confirmacéao clinica do
diagndstico de retinoblastoma em quatro casos (um caso de descolamento

regmatogénico de retina antigo, um descolamento de retina secundéario a
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toxoplasmose, e dois casos de doenca de Coats'). Quatro criancas, embora com
confirmacéo diagnostica de Rb, ndo alcancaram o periodo minimo de um ano de
acompanhamento, sendo, portanto, excluidas da amostra. Uma crianca encaminhada
com histérico de enucleacdo de um olho com confirmacdo histopatolégica de
retinoblastoma (antes de 1998) apresentou o diagndstico de retinoma (forma benigna,
GALLIE, 1982) no olho contra-lateral (figura 7). A les&o foi tratada com laserterapia, mas

a crianc¢a nao foi incluida no grupo amostrai.

Figura 7 : Retinografia do OD de uma crianca de 9 anos de idade, (com histérico de enucleagdo do OE
aos 12 meses para tratamento, com diagnéstico histol6gico confirmado de retinoblastoma). A-
Retinoma em periferia média nasal. B- Retinoma apés tratamento (4 anos)
Fonte: Arquivos do Autor.

A amostra estudada ficou constituida por 46 pacientes. Considerando-se que 15
casos apresentaram acometimento bilateral, foram avaliados 61 olhos acometidos por

retinoblastoma.

4.3 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa (CEP) das
duas Instituicbes envolvidas e foram atendidas todas as exigéncias da Resolucao 196,

gue trata de pesquisas envolvendo seres humanos (Brasil, 1996).
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4.4 Procedimentos adotados

Todas as criancas foram submetidas a exame oftalmolégico completo, na
primeira avaliacdo e nas evolu¢cdes de acompanhamento, feitas pelo pesquisador
incluindo medida da acuidade visual corrigida (retinoscépio 18200, Welch Allyn, USAe
régua Luneau BP 252, Franca ou auto-refragdo, Topcon KR 8000, Japéo) utilizando-se
a Tabela de Snellen com optotipos de figuras, quando possivel, devido a dificuldade de
informacgédo conforme a idade das criancas. Biomicroscopia, com lampada de fenda
(Topcon SL- 3E, Japéo), tonometria (TonoPen, Medtronic, USA) e oftalmoscopia
binocular indireta (Oftalmoscopio binocular indireto, Opto, Brasil) apdés midriase
(colirios Mydriacyl® Tropicamida 1 %, Alcon e Fenilefrina® cloridrato de fenilefrina 10%,
Allergan) com lentes positivas asféricas de 20 e 28 dioptrias e ultra-sonografia ocular
(ULTRASCAN® DIGITAL B, Alcon, USA). Apos a confirmacao clinica do diagnostico,
foram encaminhadas a equipe de oncopediatra para avaliacao sistémica e realizagédo
da tomografia de cranio e orbita. Apontaram-se os dados relacionados com sexo, idade,
lateralidade do tumor, procedéncia, sintomas mais freqientes, quem os observou, e
historia familiar. Estes dados foram avaliados a partir das informacgdes fornecidas pelos
pais. O estadiamento intra-ocular foi classificado segundo os critérios de Reese-
Ellsworth (quadro 1), na primeira consulta. Os casos de tumores bilaterais foram
incluidos no estadio mais avancado. Através da tomografia e da avaliagdo pediatrica,

identificou-se a presencga ou n&o de sinais de doenga extra-ocular.

Para tratamento, os casos foram distribuidos em trés grupos:
Grupo 1: Tumores intra-oculares com possibilidade de recuperacao visual, ou seja,
com area de retina saudavel em pelo menos um dos olhos e auséncia de
comprometimento da papila 6ptica.
Grupo 2: Tumores intra-oculares sem possibilidade de recuperacao visual.
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Grupo 3: Tumores extra-oculares diagnosticados na primeira consulta.

Descrevem-se 0s casos incluidos no Grupo 1 como agueles pacientes com
tumores unilaterais, com alguma chance de recuperagédo visual (acometimento de
menos da metade da retina, sem nenhum dos comprometimentos descritos nos casos
gue compuseram 0 grupo 2); pacientes com tumores bilaterais, com areas de retina
viavel em pelo menos um dos olhos, sem nenhum outro comprometimento descrito no
grupo 2. O tratamento utilizado neste grupo foi a quimioterapia (6 ciclos) para reducao
do volume tumoral (Vincristina 1,5 mg/m2, Etoposide 100mg/m2 e Carboplatina 360
mg/m2) associada a terapias locais como crioterapia e laserterapia. Em presenca de
sementes vitreas (concentrados de células tumorals suspensas no vitreo) foi associada
radioterapia externa fracionada (em criangas maiores de 1 ano, 30 dias apds o término
da quimioterapia). Olhos que evoluiram com comprometimentos do segmento anterior,
glaucoma ou hemorragia vitrea, proptose, foram enucleados (Técnica de enucleacéo
descrita no Anexo D). Nos casos em que a enucleagao foi realizada, e havia
comprometimento do nervo 6ptico, seguiu-se a mesma rotina descrita adiante no
grupo 2.

Foram incluidos no Grupo 2 pacientes portadores de tumores unilaterais sem
possibilidade de recuperacgéo visual, que ocupavam mais da metade da retina, com
presenca de sementes vitreas ou com algum comprometimento do segmento anterior
como hifema, glaucoma e hipépio tumoral. Incluiram-se ainda pacientes com tumores
bilaterais, que ndo apresentavam areas de retina viavel em nenhum dos dois olhos ou
comprometimento da papila 6ptica ou do segmento anterior. Os pacientes deste grupo
foram submetidos a enucleacdo. Quando o comprometimento do nervo Optico
ultrapassou a lamina crivosa foi prescrita quimioterapia (esquema para tumores extra-
oculares, descrito no Anexo C) e, havendo comprometimento da margem cirdrgica,
associou-se a radioterapia de Orbita.
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No Grupo 3 incluiram-se 0s pacientes gue ja na primeira consulta evidenciavam
a presenca de qualquer sinal de doencga extra-ocular, com base na avaliacao clinica do
oncopediatra, ou na tomografia de cranio e érbita. Estes pacientes foram tratados
exclusivamente pela equipe de oncopediatria com o protocolo de quimioterapia para
doenca extra-ocular (Anexo C), radioterapia e enucleacéo.

Na avaliacao histopatolégica dos olhos enucleados foi utilizada a Classificacéo
de KHELFAOQUI et al para Retinoblastoma (quadro 2), observando-se a invasao do
nervo optico em relacdo a lamina crivosa, e a presenc¢a ou ndo de invasdo tumoral na
margem cirargica. Todos 0s exames anatomo-patologicos foram realizados por
médicos patologistas experientes, com titulo de especialista, pertencentes aos quadros
de Patologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, ou do Hospital
Araujo Jorge.

Os casos chegaram aos servigos (HAJ e CEROF) de forma espontanea ou foram
referidos por profissionais da area de saude. Agueles que ingressaram através de
primeira consulta feita no servigco de oncopediatria do Hospital Aradjo Jorge passaram
por avaliagcdo sistémica e tomografia de cranio e drbita antes de serem encaminhados
ao oftalmologista-pesquisador, para exame oftalmoldgico e ultra-som ocular (figura 8 e
9). Quando o ingresso se deu via CEROF/UFG a ordem dos procedimentos foi
invertida, retornando o paciente, posteriormente ao oftalmologista com os resultados
da avaliacdo oncopediétrica e tomografica. Recolhidas as informagfes diagnosticas as
duas equipes decidiram, em conjunto, com base no protocolo estabelecido e na
avaliacdo criteriosa sobre os riscos e beneficios advindos daquela conduta, sobre o
esquema terapéutico recomendado (distribuicdo entre os grupos que compdem a
amostra).

Todos os tratamentos quimioterapicos e radioterdapicos (Anexo C) foram
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realizados nas dependéncias do Hospital Aradjo Jorge, sob a responsabilidade da
equipe de Oncopediatria e radioterapia do hospital. Todos os procedimentos com laser
ou crioterapia foram realizados pelo pesquisador nas dependéncias do CEROF/UFG,
sob anestesia geral.

Utilizou-se o laser Diodo (Opto, Brasil) com 810 nm de comprimento de onda, acoplado
em um oftalmoscopio binocular indireto. A observacao do tumor era realizada com o
auxilio de lentes positivas asféricas de 28 e 20 dioptrias. Inicialmente foi realizada a
aplicacdo do laser no perimetro tumoral com marcas separadas e intensas (marcas
brancas, sem provocar hemorragias). A seguir foi feita a aplicacdo direta sobre a
superficie tumoral utilizando-se a maior mira possivel (através da aproximacdo ou
afastamento do oftalmoscépio indireto posicionado na cabeca do cirurgido em relacao
ao olho do paciente) e a poténcia suficiente para tornar a lesdo levemente
esbranquicada, em pulsos continuos de 8.000 ms de duracao e 50ms de intervalo.

A crioterapia (Mira, USA) foi aplicada em lesGes que ndo permitiam acesso da mira do
laser (tumores muito anteriores). O congelamento era realizado nas temperaturas de -
55 a -850 Celsius, durante 10 a 30 segundos, dependendo do tamanho da leséo,

repetindo-se por 3 vezes.

ESTHER
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Figura 8:US ocular de um Rb ocupando mais Figura 9: Aspecto do corte histolégico
da metade da cavidade Vvitrea. macroscépico do tumor mostrado
Observar as areas hiperacusticas e ecograficamente na figura 7.
sombra acustica. Fonte: Arquivos do Autor.

Fonte: Arquivos do Autor.
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As cirurgias de enucleacgéo (descricdo completa da técnica no Anexo D) foram
realizadas em sua maioria pela equipe de cirurgia plastica ocular do CEROF/UFG, com
implante ocular de metil metacrilato (implante de MULLES), revestido de esclera
autéloga, preparadas no Banco de Olhos do CEROF. Casos onde havia suspeita de
invasdo do SNC ou 6rbita pela "Pornografia e/ou Ressonancia Magnética, e casos extra-
oculares, foram realizados pela equipe de cirurgia de cabeca e pescoc¢o do Hospital
Araujo Jorge, e, posteriormente encaminhados para cirurgia plastica ocular do CEROF
para colocagao do implante.

Estabeleceu-se um protocolo de acompanhamento diferente para cada grupo.
No grupo 1 as visitas foram ambulatoriais quinzenais até o controle do tumor e término
da quimioterapia, seguido de avaliagdes trimestrais nos primeiros 3 anos. No grupo 2,
caso nao houvesse invasdo do nervo 6ptico o protocolo incluia visitas ambulatoriais
trimestrais no primeiro ano e, posteriormente semestrais. Caso houvesse invasao do
nervo éptico, acompanhamento ambulatorial mensal até o término da quimioterapia,
seguido de visitas ambulatoriais trimestrais no primeiro ano e, posteriormente
semestrais. No grupo 3 o tratamento era hospitalar com internagdo, com exame
oftalmoldgico ambulatorial a cada duas semanas.

Registraram-se informacgbes relacionadas ao estadiamento dos casos no
momento de sua inclusdo no estudo, o tratamento instituido, o evento de ébitos, a
duracao da sobrevida e a preservacéo da visao.

Em relagéo ao Grupo 1, definiram-se como indicadores de sucesso absoluto a
sobrevida com preservacéo da visao; como sucesso relativo a preservacao da vida,
ainda que sem visao. A preservacao da vida foi considerada como indicador de sucesso
na avaliacéo dos resultados do tratamento dos pacientes dos grupos 2 e 3.

Foram utilizados como indicadores de saude coletiva ideal, em relagdo ao
retinoblastoma, 0s seguintes itens: idade da criangca ao diagnostico, indice de
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mortalidade apds o tratamento e percentual de diagndstico pela familia ou por membros
da equipe de saude. Considerou-se como ideal a média de idade ao diagndstico de 25
meses (RODRIGUES, 2004), o indice de mortalidade de 5% (ABRAMSON, 2004), e o

porcentual de diagndstico pela familia de 80% (ABRAMSON, 2003).

4.5 Andlise Estatistica

Os dados quantitativos dos 46 pacientes com diagndstico de retinoblastoma
foram armazenados no programa MS-Excel 2000. Utilizou-se a estatistica descritiva
(representacdo tabular e gréafica) para analisar os resultados obtidos na avaliagdo da
amostra. Os dados foram analisados com o auxilio do programa Epi Info v6.0 e do
pacote estatistico Statistical Package for the Social Sciences {SPSS for Windows)
versao 11.0, Chicago, IL, USA. A ocorréncia de mortalidade entre os pacientes com

retinoblastoma foi descrita pela técnica de Kaplan-Meier (KAPLAN, MEIER, 1958).
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Quarenta e seis criancas tiveram diagnéstico clinico e por exames
complementares de Rb, destes 25 eram do género masculino (54,3%) e 21 do género
feminino (45,7%). Trinta e um casos foram unilaterais (67,4%) e quinze bilaterais
(32,6%), sendo um caso unilateral multifocal, ndo houve nenhum caso trilateral. Foram,
portanto, avaliados no estudo 61 olhos acometidos por Rb. Nos casos unilaterais, ndo
houve diferenca na localizacéo direita ou esquerda do tumor (p=0,9), sendo 15 criancas
acometidas no olho direito (48,4%) e 16 no olho esquerdo (51,6%).

A idade do diagnéstico do Rb variou entre 2 meses e 115 meses (9 anos e sete
meses). A média de idade ao diagndstico foi de 31,4 + 27,2 meses, sendo 37,4 + 29,6
meses entre 0s casos unilaterais e 19,1 + 16,3 meses entre os bilaterais (p=0,03). Seis
pacientes apresentavam mais de cinco anos, sendo trés casos com mais de 8 anos de
idade, 1 caso com mais de 9 anos, 2 casos com mais de 5 anos de idade. Destes seis
casos, cinco eram unilaterais e um bilateral. Cinco pacientes foram diagnosticados até
0s 6 meses de idade, sendo 3 bilaterais e 2 unilaterais.

A tabela 1 mostra a procedéncia geografica dos casos estudados, onde se pode
ver que 58,7% dos pacientes eram procedentes do estado de Goias. Quatro criangas
eram provenientes de diferentes tribos indigenas distribuidas em diferentes estados.

Tabela 1: Distribuicdo geografica da freqiiéncia e porcentagem da populacdo segundo
sua procedéncia (HAJ, CEROF, Goiania, 2006). '

Estados FreqUéncia %

Goias 27 58,7
Tocantins 7 15,2
Para 4 8,7
Mato Grosso 2 43
Acre 2 43
Amazonas 1 2,2
Maranhéo 1 2,2
Roraima 1 2,2
Distrito Federal 1 2,2
Total 46 100,0

w
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Ndo houve referéncia a histéria familiar de retinoblastoma. As queixas que
levaram estes pacientes ao consultorio médico foram em 67,4% dos casos, a
leucocoria isolada, seguidas pela leucocoria associada a baixa acuidade visual
(17,4%), leucocoria associada ao estrabismo (6,5%) e a proptose ou tumoracao
externa (4,3%), além de um caso por anoftalmia contralateral (2,2%) e outro por baixa
acuidade visual associada a dor ocular (2,2%). Em 91% dos pacientes da nossa
amostra, a queixa de leucocoria foi referida isoladamente ou associada a outras
gueixas. Em quarenta e trés casos (93,4%), os sinais e sintomas foram notados pelos
familiares. Trés casos (6,6%) foram diagnosticados ao acaso pelo oftalmologista.

Cinco criangas, 4 casos unilaterais e 1 caso bilateral, apresentavam doenca
extra-ocular por ocasido do inicio do estudo (11% dos casos), confirmada por exame
clinico etomogréafico. Segundo a classificacado de Reese-Ellsworth (quadro 1), 55 olhos
tiveram comprometimento intra-ocular (27 unilaterais e 14 bilaterais), sendo agrupados

conforme descricao na tabela 2.

Tabela 2: Distribuigdo da frequiéncia e porcentagem da dos olhos com Rb segundo o
estadiamento RE (HAJ, CEROF, Goiania, 2006).

Estadio n %
Vb 21 38,2
Va 28 51,0
Vb 01 18
b 02 3,6
Il a 01 18
b 01 18
Ib 01 18
Total 55 100,0

De acordo os critérios estabelecidos para o tratamento, os pacientes foram
distribuidos em trés grupos segundo a forma de apresentacdo da doenca no momento

do ingresso nos servigos:
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O Grupo 1 reuniu 14 casos (12 casos bilaterais e dois unilaterais) que estdo descritos
individualmente no Quadro 3, cuja leitura deve obedecer as especificacbes que o

sucedem:

Quadro 3: Resumo dos casos do Grupo 1

N° | Iniciais | Sexo Idéi)((je Lat | Apresentacéo | Re Cias Tratl enL?cllrgeJa do Nervo | Seguim | Estado AV
1| LNC M 34m | B | BAV+leucocoria| Vb ao QT+Enuc D+E EL 66 m GO Néo
DML
2 Jiv M 5m B leucocoria Vb ao QT+Enuc D+E AO.L 60 m GO Néo
3 | GVS F 2m | B leucocoria Vb ao QT+Enuc D+E EMC 63 m MT Néo
DML
4 JGA F 28m | B | Bav+eucocoria| Vb ao Enuc+QT+RT D L 13m GO 20/40
5 CFs M 46m | U leucocoria Illa QT+RT+Laser D L 48 m GO Néo
6 ECP F 2m U Anoftalmia b Laser ndo L 44 m PA 20/20
7 | CHIN M 17m | B | Bav+leucocoria| Vaao |Enuc+QT+Laser E L 45 m GO 20/400
8 ESO M 8m B leucocoria Vaao |Enuc+QT+Laser D L 57m AC vultos
9 | CAPF M m B | Bav+leucocoria | Vb Il b | Enuc+QT+Laser D ML 96 m AC 20/40
10 | EAS M 8m B | Bav+leucocoria | Vb ao Enuc+QT D+E LAO 62 m DF N&o
11 | VDB F 10m | B leucocoria Valllb |Enuc+QT+Laser D L 55m PA CD
12 | KRF F 6m B leucocoria + Va ao |Enuc+QT+Laser D L 52m GO 20/80
estrabismo
13| STS M 28m | B leucocoria Va Ivb Enuc D L 46 m GO 20/20
14| MVAC| M | 38m | B leucocoria Va llb Enuc+QT D L 13m GO 20/20

M- masculino, F- feminino, B- bilateral, U- unilateral, Lat- lateralidade, dx- Diagnéstico, D- direito, E-
esquerdo AO- ambos os olhos, RE CLAS- Classificacdo RE, L- nervo optico livre de infiltragdo, ML-
nervo o6ptico comprometido e margem cirlrgica livre, MC- nervo Optico e margem cirdrgica
comprometidos, CD- conta dedos, HV- hemorragia vitrea, Enuc- enucleagdo, QT- quimioterapia, RT-
radioterapia, Trat 1- tratamento inicial, Seguim- Tempo de seguimento, AV- acuidade visual (Ultima
medida), a- ano, m- més.

Nos casos bilaterais, sete criancas preservaram um dos olhos com visao (figuras
12,13,14,17, 18 e 19). Todas foram submetidas a enucleacao do olho contra-lateral,
devido a ndo apresentarem prognostico visual ou estabilizacdo do tumor com o
tratamento. Os estadios (quadro 3) dos olhos remanescentes foram: 1 olho Mb, 2 olhos
IVb 1 olho IVb, 2 olhos Va, 1 olho Vb. As idades variaram entre 6 meses e dois anos e 4
meses, cinco pacientes com mais de cinco anos de acompanhamento, e duas com 1
ano de acompanhamento. Todas foram submetidas a seis ciclos de quimioterapia
sistémica, o que provocou uma reducédo do volume tumoral, possibilitando o controle do
tumor com laserterapia (6 casos), crioterapia (1 caso). Trés foram submetidos a
radioterapia externa fracionada, devido a presenca de sementes vitreas.

Nos outros cinco casos bilaterais, um realizou 2 sessfes de quimioterapia e
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5 sessdes de laserterapia, evoluindo com acuidade visual de conta dedos durante 3
anos, quando surgiram sementes vitreas, tendo sido controladas com radioterapia
externa. Na sua Ultima avaliacdo encontrava-se com hemorragia vitrea parcial. Trés
criangas ndo obtiveram reducao tumoral apds a quimioterapia, sendo entdo indicada a
enucleacao bilateral. Destes 3, um caso nao tinha comprometimento do nervo 6ptico
em nenhum dos dois olhos, dois apresentavam invasao do nervo optico em ambos 0s
olhos, porém com a margem cirdrgica livre, em um outro havia acometimento da
margem cirdrgica em um dos olhos. Em um caso bilateral houve abandono do
tratamento durante a quimioterapia, que apos 7 meses retornou com extrusao do tumor
pelo limbo. Houve boa resposta a quimioterapia, com boa reducéo possibilitando a
enucleacdo. Nao ocorreu invasao no nervo optico neste paciente.

Dois casos unilaterais, sendo um multifocal, foram tratados neste grupo, um (2
meses de idade) estadio Ib, somente com laserterapia, pois a crianca nao apresentava
condig®es clinicas para quimioterapia, devido a um quadro de desnutri¢cao (figuras 10 e
11). O outro caso (estadio llla, 4 anos de idade), realizou 1 ciclo de quimioterapia, 4
sessOes de laserterapia, e radioterapia externa. Evoluiu com controle do tumor durante
dois anos, e acabou apresentando hemorragia vitrea e atrofia ocular, sendo indicada a

enucleacdo. N&ao havia invasao no nervo optico (figuras 15 e 16).

Figura 10: Paciente 6, OD - Rb unilateral, Figura 11: Paciente 6, OD, mesmo da figura 10.

multifocal. Notar a presenca de dois Apbs 2 sessdes de laserterapia Notar
focos tumorais, um no feixe papilo atrofia completa e plana do tumor na
macular e o0 outro nasal ao nervo éptico. area macular.

Fonte: Arquivos do Autor. Fonte: Arquivos do Autor.
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Figura 12: Paciente 9, OE. A - Retinoblastoma antes da quimioterapia. B - Mesmo caso apés a
quimioreducao (3 ciclos). C -1 ano apds tratamento complementar com laser (3 sessées). D
-Aspecto com 4 anos de seguimento. Note a cicatriz atréfica e destruigdo do tumor.
Fonte: Arquivos do Autor. (COSTA, 2003)

Figura 13: Paciente 12. OD com descolamento de  Figura 14: Mesmo caso da figura 13. OE apds 3

retina exsudativo, sem retina viavel. sessdes de quimioterapia, antes da
OE massa tumoral no campo superior. realizagcdo do laser. Observar area de
Observar dilatacao venosa. tumor ainda em atividade.
Fonte: Arquivos doAutor. (COSTA, 2005) Fonte: Arquivos do Autor.
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Paciente 5, OE. A - Tumor periférico unilateral com sementes vitreas. B - Regressao parcial

das sementes vitreas apds Radio e quimioterapia.
Fonte: Arquivos do Autor.

Figura 15:

Figura 16: Paciente 5. Mesmo caso da figura 15. A - Aspecto apos radioterapia externa. Observar
regressao total das sementes vitreas. B -Aspecto apos a aplicacéo do laser.

Fonte: Arquivos do Autor.

Figura 17: Paciente 14, OE. A- Observar macula de aspecto normal. Acuidade visual 20/20. B -Tumor
na regido superior da retina, tratado com quimioterapia e laser. Aspecto apés 5 sessoes de

guimioterapia e 2 sessdes de laser.
Fonte: Arquivos do Autor.
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As complicacdes locais que ocorreram foram 2 casos de atrofia parcial da iris devido a
queimadura pelo laser. Nao foi observado nenhum caso de descolamento

regmatogénico de retina.

Figura 18: Paciente 13, OE. -A- Observar macula livre. B- Tumor na extrema periferia superior, e
tratamento apds quimioterapia, seguido de laser e crioterapia. -C- Pequeno tumor inferior
tratado com laser.

Fonte: Arquivos do Autor.

Figura 19: Paciente 7, OD. Rb macular com 3 anos e 9 meses pés tratamento. Observar lesdo macular e
bordas com areas de pigmentacéo e atrofia corio-retiniana. AV: 20/400
Fonte: Arquivos do Autor.

38



5 Resultados

Grupo 2: Vinte e sete casos foram incluidos neste grupo, sendo dois bilaterais e 25
unilaterais. Um dos casos bilaterais ja havia sido submetido a enucleacdo em um dos
olhos em outro estado, tendo margem cirdrgica comprometida, de acordo com o laudo
enviado. Foi tratado com protocolo de quimioterapia extra-ocular e radioterapia na
orbita. O olho contra-lateral apresentava multiplas opacidades vitreas, tendo sido
realizada a enucleacdo. Notou-se acometimento do nervo oOptico, entretanto com a
margem cirdrgica livre. O segundo caso bilateral ndo apresentava area de retina viavel
e ja havia comprometimento do seguimento anterior, sendo indicada a enucleacéo
bilateral. Devido a constatac&o da invasao do nervo éptico, sem o comprometimento da
margem cirdrgica apés a enucleacéo, foi indicada a quimioterapia.

Os 25 casos unilaterais ndo apresentavam possibilidade de recuperacgéo visual
devido ao grande volume tumoral, auséncia de area de retina vidvel ou presenca de
sementes vitreas disseminadas. Foi indicada a enucleacdo em todos os casos. Oito
pacientes ndo apresentaram invasao do nervo éptico apds a cirurgia, ndo sendo
necessaria a quimioterapia. Quatro pacientes, apesar de nao apresentarem invasao no
nervo optico foram submetidos a quimioterapia apos a enucleacgédo, 3 devido a presenca
de acometimento do seguimento anterior, e um devido a invasao da esclera. Doze
pacientes foram submetidos a quimioterapia pds-operatoria devido a presenca de
células tumorais além da lamina crivosa. Nenhum destes apresentava margens
cirirgicas comprometidas. Uma crianga evoluiu com o aparecimento de um tumor
orbitario atras da protese, 1 ano e quatro meses apos a enucleacéo (figura 20), onde o
nervo optico era livre de comprometimento. Evoluiu com reducéo da leséo tumoral
(seguimento de dois anos ap6és a recidiva) apos quimioterapia, seguida de radioterapia

externa na orbita (figura 21).
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Figura 20: Paciente 37 - Tomografia de cranio Figura 21: Paciente 37 - Mesmo caso dafigura
elucidando uma recidiva de Rb na 20. Aspecto apés realizacao de
oOrbita direita. guimioterapia e radioterapia
Fonte: Hospital Aradjo Jorge, Dra externa. Segui me nto de 2 anos
Elecy M. Oliveira.(COSTA, 2006) sem recidiva.

Fonte: Hospital Aratjo Jorge, Dra
Patricia C. Brito.

Ocorreram quatro Obitos neste grupo. Um paciente com Rb unilateral, 4 anos e 5
meses de idade, estadio Vb, submetido a enucleacao e quimioterapia, nervo éptico
comprometido e margem cirdrgica livre, apresentou recidiva no liquor um més apds o
término do tratamento. N&o houve resposta aos outros ciclos de quimioterapia ou a
radioterapia cranio-espinal. Uma crianca de 1 ano e 11 meses, com Rb unilateral,
estadio Va, com margem cirdrgica comprometida apds a enucleacao, também néo
respondeu a quimioterapia ou a radioterapia de orbita. Outra crianca, com 2 anos e 11
meses, Rb unilateral, estadio Va, nédo foi submetida a enucleagao devido a recusa dos
pais. Retornou ap6s 1 ano com exteriorizacao limbar do tumor e progresao tumoral até
0 quiasma optico, observado na TC. Respondeu bem a quimioterapia, tendo sido
enucleada, onde se observou margem livre do nervo 6ptico, mas evoluiu com recidiva
no SNC e 06bito. Um caso bilateral RE Vb com margem cirargica comprometida, que
evoluiu com infiltracdo do SNC, sem resposta a quimioterapia. Uma crianca (caso 32),
portadora de Sindrome de Down, apresentou Rb unilateral, estadio Va. Foi submetida a
enucleacao e quimioterapia devido a invasao do nervo optico (margem cirurgica livre).
Evoluiu sem complicagdes e esta ha mais de cinco anos em acompanhamento. O

resumo dos dados obtidos podem ser observados no Quadro 4.
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Quadro 4: Resumo dos casos do Grupo 2

N°| Inicias | Sexo| Idaded | Lat | Apresentagdo| RE Tratl Olho | Nervo | Seguim |Data 6bito| Estado
X clas Enuc
15| RSL M 6m B Leucocoria Vb enuc+QT MOA 45 m TO
D+E
+ BAV ao
16 FO M | 53m U leucocoria Va enuc+QT D ML 35m 13/6/2005 RO
17| WPO M | 65m U leucocoria Vb enuc+QT E L 84 m TO
18 | SCBR F 25m U leucocoria Va enuc+QT D ML 83 m GO
19| GLVP F 8m B leucocoria Va enuc+QT D+E(f) MC 31 m |03/03/2004 GO
+BAV Vb
20| PMC F 2m U leucocoria Va enuc+QT D L 72 m GO
21| MGS F 29m U leucocoria Va enuc+QT D L 74 m GO
22| LMS F | 35m U leucocoria Va enuc E ML 17m 9/10/2001 GO
23| JFPS M 1im U leucocoria Va enuc E L 15m GO
24| GVC F m U leucocoria Va enuc E L 23 m GO
25| LAF M | 115m | U leucocoria Vb enuc E L 39m GO
26 | RIHS F 25m U leucocoria Vb enuc E L 18 m GO
27| KSL F 21m U leucocoria Vb enuc+QT E ML 15m GO
28| KOC F 28m U leucocoria Va enuc+QT E ML 14 m GO
29| GLO M | 33m U leucocoria Va enuc D L 14 m GO
+estrabismo
30| ECSC F 19m U leucocoria Va enuc E L 43 m TO
31| DFR F 17m U leucocoria Va enuc E L 55 m GO
+estrabismo
32| NABF M | 21m U leucocoria Va enuc+QT E ML 64 m GO
33| WSB M | 98m U leucocoria Va enuc E L 23 m PA
34 | AAMR F 14m U leucocoria Vb enuc+QT D ML 82n GO
35| ICLS M | 23m U leucocoria Va enuc+QT D ML 27 m TO
36 | MVRS M | 25m u leucocoria Va enuc+QT D ML 34 m GO
37| RNS M | 43m u leucocoria Va enuc E L 32m GO
38| JSF M | 44m u leucocoria Vb enuc+QT E esclera 19 m TO
39| AMS M | 22m u leucocoria Va enuc+QT D ML 23 m GO
40 | WSG M | 96m u BAV+dor Va enuc+QT D ML 36 m MT
41| JCS F | 23m u leucocoria | Vb RT D(f) MC 9m 20/9/1999 GO

M- masculino, F- feminino, B- bilateral, U- unilateral, Lat- lateralidade, dx- Diagnostico, D- direito, E-
esquerdo, AO- ambos os olhos, RE CLAS- Classificacdo RE, L- nervo éptico livre de infiltragdo, ML- nervo
optico comprometido e margem cirdirgica livre, MC- nervo optico e margem cirlrgica comprometidos, CD-
conta dedos, HV- hemorragia vitrea, Enuc- enucleagao, QT- quimioterapia, RT- radioterapia, Trat 1 -
tratamento inicial, Seguim- Tempo de seguimento, AV- acuidade visual ((ltima medida), a- ano, m- més,
BAV- baixa acuidade visual, (f)- enucleacao ja realizada previamente fora do Cerof/HAJ.

Grupo 3: Dos cinco casos de doencga extra-ocular, quatro eram unilaterais, e um
bilateral. Um paciente apresentou metastase no Sistema Nervoso Central (SNC) na TC.
Dois pacientes apresentavam uma massa externa ocular que apds biopsia, confirmou
histolégicamente o diagndstico de Rb. Outros dois pacientes, que ja haviam sido
submetidos a enucleacao em outros servicos, apresentavam nodulos cervicais que
apos biopsia, também confirmaram o diagnostico de Rb. As idades em ordem
decrescente foram 8 anos, 5 anos, dois casos com 3 anos e um caso com 2 anos e sete

meses de idade. Todos foram tratados com quimioterapia sistémica com protocolos
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especiais para invasdo do SNC (Anexo C). Duas criancas que apresentavam
exteriorizacdo do tumor foram enucleados apds a quimioterapia. Todos receberam
radioterapia fracionada na 6rbita e dois, radioterapia cranio-espinal. Todos faleceram. O

resumo dos dados obtidos podem ser observados no Quadro 5.

Quadro 5: Resumo dos casos do Grupo 3.

N® | Iniciais | Sexo |Idade | Lat Apresentacdo | TC+AVPED | Tratl Olho | Seguim | Nervo | Data 6bito| Estado

dx enuc

42 |RSC M 106m |U |leucocoria Extra-ocular |QT D(f) 30m MC |01/09/2003| AM
+RT+cir

43 |IBS F 46m |U |massa ext Extraocular |QT+Enuc| D 33m MC 18/9/2005 TO

44 |SG M 31m |y |leucocoria Extra-ocular |enuct+rt | gf 23m 01/09/2000 MA

45 JSA |F 62m |B |leucocoria + |Extra-ocular |QT+RT | Nao | 5m 25/4/2005 | TO

BAV

46 |CSM F 36m |U |massa ext Extra-ocular |Enuc D 9m CMC |01/05/2005 PA

+QT+RT

M- masculino, F- feminino, B- bilateral, U- unilateral, Lat- lateralidade, dx- Diagnostico, D- direito, E-
esquerdo L- nervo optico livre de infiltracdo, ML- nervo éptico comprometido e margem cirargica livre,
MC- nervo 6ptico e margem cirdrgica comprometidos, Enuc- enucleagdo, QT- quimioterapia, RT-
radioterapia, Trat 1 - tratamento inicial, TC+ AVPED- Tomografia de Cranio e Avaliagdo Pediatrica, m-
més. BAV- baixa acuidade visual, massa ext.- Rb apos ruptura do olho e exposi¢éo extra-ocular, — nao
localizado o exame anatomo-patologico. (f)- enucleagéo ja realizada previamente fora do Cerof/HAJ.
N&o- Enucleacéo néo realizada.

O acompanhamento dos pacientes variou de 5 meses a 8 anos, com tempo
médio de 38,7 meses (3 anos e 2,7 meses). Quarenta e cinco casos (97,8%) seguiram
rigorosamente o protocolo de tratamento e acompanhamento. Houve 1 caso de
abandono de tratamento, por opgédo dos pais, que acabou retornando com doenca
extra-ocular (Grupo 2). Todos os casos tém mais de um ano de acompanhamento,
exceto os casos: 41, 45 e 46, que faleceram antes de completar um ano de
acompanhamento. O tempo médio de sobrevida na amostra estudada (46 pacientes)
foi de 77,78 £ 5,34 meses (limitada a 96 meses), calculado pela curva de Kaplan-Meier
ilustrada no grafico 1. Dos 46 pacientes incluidos na amostra 37 (80,4%) sobreviveram,
ocorreram 9 6bitos (19,5%) durante o periodo do estudo.

Quatro casos foram incluidos com enucleacéo ja realizada em outros servigos,
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dois casos no Grupo 2, e dois casos no Grupo 3. Dois apresentavam acompanhamento
irregular em sua instituicdo de origem e procuraram o HAJ devido a extensdo extra-
ocular. Os outros dois casos foram devidamente encaminhados pela sua instituicéo de
origem para quimioterapia no HAJ, devido a proximidade do local de residéncia da

familia das criancas.

Grafico 1: Curvade Kaplan-Meier:
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Todas as criangas encaminhadas para avaliagéo foram classificadas e tratadas
segundo critérios pré-estabelecidos. Dificuldades operacionais no funcionamento do
Sistema Unico de Salde se traduziram em pequeno atraso na realizacdo das
tomografias, sem prejuizo para o resultado final.

Trinta e sete pacientes (81%) sao procedentes da regido Centro-Oeste,
representando bem a regido em que estao situados os dois Centros de Referéncia
(CEROF e HAJ). Oito (17%) sao procedentes da regido Norte e um da regidao Nordeste
(2%), que devido a falta de servicos de referéncia em Rb, sdo normalmente
encaminhados pelo SUS para Goias ou Sdo Paulo. Ndo foram atendidos pacientes,
durante o periodo do estudo, que fossem procedentes das regiées Sudeste ou Sul.

Semelhantes a publicagbes anteriores (ABRANSON, 2004), o retinoblastoma
ndo apresentou predilegcdo por sexo, ou diferenca de acometimento entre os olhos
nesta amostra. A histéria familiar de Rb em todos os casos estudados foi negativa
(100%), é descrita na literatura entre 7 a 10% dos casos (WONG, et ai., 1997). Segue
padrdes de incidéncia de casos esporadicos (67,4%), quanto a lateralidade, 32,6% dos
casos foram bilaterais, compativeis com as estatisticas internacionais para a doenca,
30 a40% bilaterais (PARKIN, 1988). Uma crianca apresentou a associacao do Rb
com sindrome de Down, ndo sendo observada nenhuma particularidade na evolugéo
OuU na resposta ao tratamento neste caso. SATGE et ai., (2005) especulam sobre esta
associacao.

A média de idade ao diagndstico foi de 31,4 + 27,2 meses, em contraste com a
média americana que é de 18 meses (RUBENFELD et ai., 1986), sendo que 90% de
todos os casos de Rb nos EUA sdo diagnosticados antes dos 5 anos de idade.
SHIELDS (1991), em uma amostra de 400 pacientes atendidos consecutivamente, 34

tinham mais de 5 anos na consulta inicial (8,5%), 26 eram unilaterais esporadicos.
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RODRIGUES et al. (2004) em uma revisao de 327 prontuérios em Sdo Paulo, Brasil,
constatou uma média de 25 meses para diagndéstico do Rb.

Na presente avaliagdo, notaram-se seis criangcas com Rb e idade superior a
cinco anos (13%), sendo 4 com mais de 8 anos de idade. Cinco casos unilaterais
esporadicos e um bilateral com doenca extra-ocular ja na primeira avaliacdo. Os casos
unilaterais foram enucleados, 2 necessitaram de quimioterapia devido a invasdo do
nervo éptico e um evoluiu com massa cervical e 6bito. O caso bilateral também foi a
6bito devido a invasdo do SNC. E de conhecimento dos especialistas e descrito na
literatura, a gravidade dos casos de Rb em criangas com idade avancada. ERWENNE &
FRANCO (1989) demonstraram que o diagnostico tardio e a idade avancada
aumentam as chances da doenca extra-ocular e a necessidade de tratamentos mais
agressivos.

Em contraste, quando observados apenas os pacientes com possibilidade de
preservacao da visdo, a média de idade desta amostra foi de 18,5 meses. ERWENNE,
em 2001 em uma série de 188 pacientes com Rb, tratou 62, dentre estes a média de
idade erade 16,9 meses.

A leucocoria foi o sinal mais presente neste estudo, ocorrendo em 91% dos
pacientes. Este sinal esté relacionado com o estadio intra-ocular avancado Va e Vb
(RE), quando pode ser observado mais comumente. E descrito em 56% dos pacientes,
em uma revisdo de 1265 pacientes em Nova York (ABRANSON et al., 1998). Na
literatura nacional, RODRIGUES et ai. (2004) mostraram que 79% das criancas tinham
como principal queixa a leucocoria. ABRAMSON et al. (2003) em um estudo
retrospectivo de 1831 pacientes com retinoblastoma (desde 1914 a junho de 2000)
correlacionaram a leucocoria com a sobrevivéncia dos pacientes (> 86%, em 5 anos),
mas com pobre preservacao ocular (4%, nos unilaterais e 29% nos bilaterais, em 5
anos).
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O estrabismo foi o segundo sintoma mais comum, porém nesta amostra foi
referido apenas em associagao a leucocoria. Ocorreram 4,2% de casos com tumoracao
externa e 2,2% com baixa acuidade visual associada a dor ocular. Estes sintomas estéao
descritos em porcentagens semelhantes em estudos relacionados com o atraso do
diagnéstico (RODRIGUES, 2004 e BUTROS, 2002).

Esta amostra indica que em quarenta e trés casos (93.4%) os sintomas foram
notados pelos familiares. Os outros trés casos (6.6%) foram diagnosticados, sem
gueixas especificas, pelo oftalmologista, sendo um caso através da ultra-sonografia,
gue mostrou a presenca do tumor em uma crianga com queixa de dor e baixa acuidade
visual e biomicroscopia apresentando edema de cornea e glaucoma que dificultavam a
observacao do fundo de olho. Uma crianga foi examinada devido ao antecedente de
rubeola congénita e anoftalmia, sendo localizados dois tumores no olho contra-lateral.
Na terceira crianga, com cinco anos de idade e queixa de baixa acuidade visual em um
dos olhos (20/40), foi identificado um tumor periférico nasal. ABRAMSON et ai. (2003)
referem 80% de deteccdo dos sinais e sintomas pela familia e amigos, 10% pelos
oftalmologistas e 8% pelos pediatras. Explica-se esta diferencga pelo fato do exame do
reflexo vermelho néo ser rotina entre os pediatras. Acredita-se que 80% dos casos de
retinoblastoma podem ser diagnosticados precocemente. A Academia Americana de
Pediatria (FIERSON et al., Pediatrics, 2002) recomenda que o exame do reflexo
vermelho seja realizado, aos dois meses de idade, em todas as criancas, pelos

pediatras.

No passado, a quimioterapia era reservada para tumores invadindo nervo éptico
e Orbita e com metastases cerebrais. Recentemente, a quimioterapia tem surgido como
a grande arma no tratamento do retinoblastoma, particularmente no manejo de doenca
intra-ocular. A utilizacdo de protocolos de quimioterapia utilizando Vincristina,
carboplatina e etoposide tém efeito terapéutico significativo na reducdo tumoral,
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possibilitando um tratamento adjuvante (tratamento combinado) mais conservador
(SHIELDS et al., 1997). MENDELSOHN et al, (1998) mostraram a penetracdo da
quimioterapia intravenosa no vitreo e no espago subretineano, através de estudo
experimental em olhos normais de primatas. SHIELDS et al. em 2002, demonstraram
gue a combinacgao da quimioterapia com terapias locais como laser e crioterapia podem
salvar o globo ocular de criangas com Rb em estadios entre | a IV, em até 85% dos
casos, e em 47% dos casos classificados no grupo V. ERWENNE et al. (2003)
publicaram em recente artigo em que 53,8% dos olhos em estadio Va e 25,9% Vb de
pacientes com Rb bilateral foram preservados com quimioterapia associada a
tratamentos locais (laser e crioterapia), dos 15 pacientes tratados com Rb unilateral e
estadios entre | e IV, somente quatro olhos foram preservados e nenhum caso com

estadio V foi preservado em pacientes com Rb unilateral.

Dos 55 olhos examinados no presente estudo, 89% ja se apresentavam em
estadios muito avancados, segundo a classificagdo RE. Mesmo assim, sete criancas
componentes do grupo 1, com comprometimento ocular bilateral e uma crianga com
comprometimento unilateral tiveram um de seus olhos preservados. O uso da
guimioreducgé&o associada aos tratamentos locais permitiu, nestes casos, a manutencao
do olho além da preservacdo de acuidade visual util. Sabe-se que quanto mais
avancado o estadio do tumor, menor a chance de sucesso com a quimioredugéo
(SHIELDS etal., 2002, ERWENNE et al., 2003). Aacuidade visual final vai depender, na
maioria das vezes, do acometimento ou ndo da regido macular (SHIELDS et al, 2005).
Nesta amostra todos 0os casos sem acometimento macular obtiveram acuidade visual
de 20/20 (figura 17 e 18) em sua ultima visita. Um caso com acometimento parcial da
macula (figura 12), obteve 20/40, e outro 20/80 (figura 14). Os casos onde a macula
estava totalmente acometida permaneceram com acuidade entre 20/400 e percepcao

de vultos.
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O tratamento conservador (sem enucleagéo) de criangas com retinoblastoma
unilateral é uma opgdo para casos selecionados e de estaddios menos avancados
(SHIELDS etal., 2002). Em nossa amostra um dos casos apresentava dois pequenos
tumores fora da area macular que foram controlados com laserterapia, e evoluiu com
acuidade visual de 20/20. O outro caso tinha acuidade pré-operatéria de 20/40,
apresentando um tumor periférico avancgado., sendo utilizada a quimioreducdo, laser, e
radioterapia. Houve controle do tumor por dois anos, porém apresentou hemorragia
vitrea e atrofia ocular, sendo indicada a enucleacao.

Dos 46 dos casos avaliados neste estudo, foram constatadas a invasao do nervo
Optico além da lamina crivosa em 20 pacientes, através dos exames anatomo-
patolégicos apds a enucleagdo. Apenas um destes pacientes apresentava invasao do
SNC detectada pela tomografia de cranio e érbita. Nenhuma invaséo do nervo éptico foi
detectada pela tomografia. Este achado alerta o profissional para que ndo descarte a
possibilidade de invasao do nervo Optico ou da margem cirdrgica, mesmo diante dos
resultados da TC. Somente apds a leitura do laudo histopatoldgico os pais devem ser
orientados sobre a necessidade ou ndo do tratamento complementar com
guimioterapia ou radioterapia e sobre o consequiente progndstico. Diante desta
dificuldade, alguns autores defendem o uso da Ressonancia Nuclear Magnética como
rotina, para melhor avaliar o nervo éptico no periodo pré-operatorio (MURPHREE,
2005). Infelizmente esta ndo é uma realidade possivel no sistema de saude publica

vigente no Pais.

Entretanto, devido a boa extenséo do nervo 6ptico obtida na enucleacgéo, dos 20
pacientes onde foram constatadas invasfes do nervo Optico além da lamina crivosa, a
margem cirurgica foi comprometida em cinco casos. Um caso que ja apresentava
invasdo do SNC, e outro com metastase a distancia, evoluiram ao 6bito apesar de todos
os tratamentos disponiveis. Os outros trés casos (RE Vb) foram submetidos a
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quimioterapia pés-operatoria. Uma das criancas evoluiu sem progressao tumoral, ndo
apresentando complicagdes nos ultimos cinco anos de acompanhamento, as outras
duas faleceram, devido a infiltracdo do SNC, sem resposta ao tratamento.

Houve um caso que apresentou invasdo massiva de cordide no exame anatomo-
patolégico apés a enucleacgdo. Este caso foi tratado com quimioterapia pds enucleacao
e, na ultima visita de acompanhamento, 18 meses apdés tratamento, ndo foram
verificadas recidivas ou metastases. Por considerar que a invasao do nervo Optico
ultrapassando a lamina crivosa e a invasdo massiva da coroide sédo fatores de risco, a
maioria dos autores adota a realizacdo da quimioterapia profilatica (UUSITALO et ai.,
2001).

Outra constatagao importante, e que mostra 0 acompanhamento adequado dos
pacientes, sdo os dados do seguimento clinico da amostra. Excetuando o0s nove
pacientes que faleceram e dois pacientes que mantém acompanhamento em outros
servigos, 34 pacientes tiveram sua ultima consulta no ano de 2006, apenas um que ja
estd em esquema de acompanhamento anual, foi visto no ano de 2005. Todos o0s
pacientes seguiram, estritamente o protocolo de acompanhamento, n&o havendo
perda de seguimento.

A andlise dos casos mostra a presenca de cinco pacientes com doenca
extra-ocular identificada na primeira consulta (grupo 3). Ha relatos de sobrevida para
tais pacientes quando tratados com exenteracdo e radioterapia (Reese, 1963). No
presente estudo, o desfecho foi letal em todos os casos. Todos os casos tinham mais de
trés anos de idade e o plano terapéutico que envolvia quimioterapia para redugéo da
proptose e da tumoracao externa, seguida de radioterapia externa na Orbita, n&o foi
suficiente diante do envolvimento do sistema nervoso central. A mesma resposta foi
citada por NAMOUNI, 1997. No grupo 2 ocorreram quatro 6bitos, sendo 2 que
apresentavam invasao do nervo com margem cirdrgica comprometida e 2 com invasao
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5 Discursséao

do nervo com margem cirurgica livre. Em um destes casos houve abandono do
tratamento, o que provocou a progressao do tumor. Observa-se que em todos 0s casos
em que houve evolucdo ao 6bito, os pacientes tiveram diagndstico tardio e ja com
invasdo do nervo oOptico, constatada apds a enucleagdo imediata. Nenhum destes
pacientes foi submetido a quimioredugéo. Sete casos tinham apresentacao unilateral. A
média de idade ao diagnéstico foi de 44,4 meses (3 anos e 8 meses). Justifica-se a
afirmacéo de que o fator mais importante no tratamento do Rb é a percepcao dos sinais
iniciais da doenca (KNUDSON, 1976), o que se confirma com os dados de MESSMER,
(1991) quando informam que 67% dos casos com comprometimento da margem
cirirgica desenvolveram doenga metastatica e, quando esta invade o SNC a sobrevida
€, em média de 5,8 meses (MACKEY, 1984). Utilizando um protocolo com altas doses
de quimioterapia (carboplatina, tiotepa com ou sem etoposide), transplante autélogo de
medula e radioterapia, DUNKEL et al., 2000 lograram sobrevida de mais de 46 meses
para quatro criangas.

Destacam-se neste estudo quatro casos de crianc¢as indigenas, que foram todas
a Obito. Trés delas chegaram ao servigo para primeira avaliagdo apresentando doenca
extra-ocular. A outra mostrava um tumor intra-ocular em estadio Va, onde apdés a
enucleacdo constatou-se a invasao do nervo éptico e margem cirargica livre. Foi
submetido a quimioterapia, mas apresentou invasao de células tumorals no liquor,
evoluindo também para o 6bito. Atribui-se tal insucesso a fatores sociais, econdmicos,
educacionais e culturais, que justificaram a busca tardia de tratamento.

O risco para o desenvolvimento de outros tumores, a médio e longo prazos, é
uma importante complicagdo no uso da quimioterapia. O uso do Etoposide esta
relacionado com a instalacao de leucemia (SHIELDS et al. 1997). A radioterapia parece
estar associada a maior incidéncia de tumores ndo-oculares (ABRANSON, 1998).
Nenhum dos pacientes acompanhados no presente estudo foi submetido a radioterapia
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5 Discurssao

externa antes de um ano de idade. Logo, as chances de desenvolvimento do segundo
tumor se igualam em relacéo as de uma crianga com tumor germinal, ndo submetido a
radioterapia. O curto periodo de seguimento dos casos impede a avaliacdo referente
aos efeitos e as complicacbes tardias do tratamento.

Dos 46 pacientes, 43 tiveram a suspeita diagnostica feita pelos pais. O fato de
gue em 93,4% dos casos 0s sinais e sintomas tenham sido percebidos pelos familiares
mostra a ineficacia das a¢des preventivas em oftalmologia e aponta para a necessidade
de educacéo continuada que apoie os profissionais medicos (principalmente pediatras)
na realizacao sistematica de exames de triagem.

A média de idade ao diagnostico 31,4 meses, cinco casos com doenca extra-
ocular e 89,2% dos olhos em estadio V na primeira consulta, e a alta incidéncia de 6bitos
nos casos avangados, mesmo com todos os tratamentos disponiveis empregados,
indicam a necessidade de campanhas de alerta sobre o retinoblastoma visando o
grande publico. Outra medida importante é a educagdo continuada para profissionais
da area de saude, enfocando as agfes preventivas, a necessidade de diagndstico
precoce e a efetividade do tratamento oportuno, no intuito de reduzir os indices de
mortalidade e minimizar as sequelas deixadas pela doenca.

Os dados aqui registrados estdo limitados pelos aspectos metodolégicos do
projeto e se caracterizam como uma primeira aproximacao na visdo mais coletiva da
evolucao dos casos. Por se tratar de um estudo descritivo identifica-se como uma
atividade destinada a reunir informagdes sobre o tema, mobilizar os profissionais para a
adocdo de novas alternativas terapéuticas e incitar o sistema de salude a se preocupar

com o diagnastico oportuno.
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7 Conclusdes

. Descrever as formas de apresentacdo dos casos de retinoblastoma em dois

servicos de referéncia de tratamento de alta complexidade em trabalho integrado.

Das 46 criangas com Rb, 25 eram do género masculino (54,3%) e 21 do género
feminino (45,7%). Trinta e um casos foram unilaterais (67,4%) e quinze bilaterais
(32,6%). Nos casos unilaterais, ndo houve diferenca na localizagéo direita ou esquerda
do tumor. A idade do diagnostico do Rb variou entre 2 meses e 115 meses. A média de
idade ao diagnéstico foi de 31,4 + 27,2 meses, sendo 37,4 + 29,6 meses entre 0S casos
unilaterais e 19,1 +16,3 meses entre 0s bilaterais. Seis pacientes apresentavam mais
de cinco anos, sendo trés casos com mais de oito anos de idade, um caso com mais de
nove anos, dois casos com mais de cinco anos de idade. Cinco pacientes foram
diagnosticados até os seis meses de idade, sendo trés bilaterais e 2 unilaterais.

58,7% dos pacientes eram procedentes do estado de Goias. Quatro criangas
eram provenientes de diferentes tribos indigenas distribuidas em diferentes estados.

Ndo houve referéncia a histéria familiar de retinoblastoma. As queixas que
levaram estes pacientes ao consultorio médico foram em 67,4% dos casos, a
leucocoria isolada, seguidas pela leucocoria associada a baixa acuidade visual
(17,4%), leucocoria associada ao estrabismo (6,5%) e a proptose ou tumoracao
externa (4,3%), além de um caso por anoftalmia contralateral (2,2%) e outro por baixa
acuidade visual associada a dor ocular (2,2%). Em quarenta e trés casos (93,4%), 0s
sinais e sintomas foram notados pelos familiares. Trés casos (6,6%) foram
diagnosticados ao acaso pelo oftalmologista.
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7 Conclusbes

. Avaliar a sobrevida dos pacientes apds o protocolo de tratamento instituido.

Dos 46 pacientes incluidos no estudo, 37 (80,4%) permaneceram vivos até o
final do estudo. Pudemos constatar a ocorréncia de nove 6bitos (19,5%). Cinco com
doenca extra-ocular na primeira consulta (quatro casos unilaterais e 1 caso bilateral).
Os outros quatro 6bitos ocorreram em casos intra-oculares. Dois casos estadio Vb e

dois casos estadio Va, sendo um deles por abandono de tratamento.

. Avaliar a funcédo visual dos olhos com retinoblastoma macular e extra-macular

apos o protocolo de tratamento conservador.

Nos 3 casos com tumor extra-macular a acuidade visual corrigida final foi de
20/20. Nos casos com tumor macular a acuidade visual corrigida final variou entre 20/40
avultos, sendo dois casos com 20/40, um caso com 20/80, um caso com conta dedos e

um caso com vultos.

. Oferecer subsidios a formulacao de politicas publicas para criangas portadoras
de retinoblastoma.

Constatou-se indicadores muito abaixo do padrao ideal do diagnéstico precoce,
necessarios para prevencdo do 6bito e preservacdo da visdo (diagnostico inicial
percebido em 93,4% dos casos pela familia e somente 6,6% pela equipe de saude,
média de idade elevada ao diagndstico: 31,4 meses, alta taxa de mortalidade, mesmo
com tratamento de alta complexidade: 19,5%). Esses indicadores sinalizam para a
necessidade premente de campanhas publicas de conscientizacdo, além de educacao
e capacitagdo das equipes de saude e a disponibilidade de maiores recursos
financeiros pelos gestores, de forma a facilitar o diagndstico e tratamento da populagéo

gue utiliza a rede publica de assisténcia.
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8 Anexos

Anexo A: Protocolo usado para coleta dos dados dos pacientes estudados.

PROTOCOLO DE PACIENTES COM RETINOBLASTOMA

Dados pessoais

Nome: Iniciais:
Protuario: Sexo.____ (1=masculino, 2=feminino)

Data Nascimento: (Dia/Més/Ano)

Estado.___ (1=GO, 2=MT, 3=MS, 4=DF, 5=TO, 6=0utros)

Dados oftalmoldgicos

Data da primeira consulta com oftalmologista: (Dia/Més/Ano)
Lateralidade: (1 =unilateral, 2=bilateral, 3=trilateral)
Olho comprometido: (1 =olho direito, 2= olho esquerdo, 3= ambos os olhos)

Estadiamento do pior olho na apresentacdo(Reese & Ellsworth):_(IaV)
Sintomas: (1=leucocoria, 2=leucocoriat+estrabismo, 3= leucocoria+baixa de

visao, 4=proptose, 5=buftalmo, 6=phthisis, 7=outros)

Suspeita ou diagndstico por: (1 =pais, 2= pediatra, 3=oftalmologista)
Antecedentes familiares: (1=né&o, 2=sim)
Achados na tomografia computadorizada: (1= tumor intraocular,

2=comprometimento nervo optico, 3=metastase de cranio)

Tratamento inicial: (1 =enucleacao, 2=laser, 3=QT ,4=RT)

Olho enucleado: (1=olho direito, 2= olho esquerdo, 3= ambos os
olhos,4=preservado)

Anatomo-Patolégico/ Nervo Optico:____ (1= NO livre, 2= NO comprometido/margem

cirurgica livre, 3= margem cirargica comprometida)
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8 Anexos

Tratamento Complementar._____ (1=né&o, 2=sim)

Situacdo do Tratamento:__ (1 =finalizado, 2=em tratamento)
Tempo de seguimento: (em meses)

Obito: (1=n&o, 2=sim)
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Anexo B: Técnica usada para arquivo de imagens:

A documentacéo fotografica em casos de retinoblastoma é bastante complexa.
As criangas séo pequenas, muitas vezes ainda de colo. Nem sempre se consegue
posicionar a cabeca e o0s olhos da crianca no retinoscopio. Para se adquirir uma boa
imagem é necessario um fotografo muito experiente, rapido, e com muita paciéncia. Os
pais devem ser orientados e deve-se solicitar seu consentimento. Quando a crianga
estiver muito irritada e ou assustada deve-se prorrogar a tentativa da retinografia. A
outra opcao existente € o "Retcam®", equipamento bastante sofisticado e de alto custo,
ainda ndo disponivel no Brasil. Devido a todas estas dificuldades desenvolvemos uma
técnica pra facilitar a documentacdo, e dar mais conforto as criangas, evitando a
traumatica experiéncia no retindgrafo.

Durante 0 exame sob narcose, utilizamos o oftalmoscopio binocular indireto
acoplado em uma camera de 1 ccd (Opto), de captacdo de imagem com saida
composta. Esta imagem é gravada em um a fita VHS, ou SVHS, com auxilio do video
cassete comum. Cada crianga tem seu exame e pos-operatorio do laser, quando
indicado, arquivado em uma fita.

Quando necessario pode-se fazer a conversdo da imagem de fita VHS para
arquivo digital (MPG), através de uma ilha de edic&o, utilizando-se o programa Adobe
Premiere. Com 0 mesmo programa € possivel exportar fragmentos da gravacéo,
transformando em imagens congeladas e em arquivos de fotos tipo JPG. Aqualidade da

imagem pode ser ainda melhorada usando-se o Photo shop.Anexo
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8 Anexos

C: Protocolos de quimioterapia:

1 -Quimioreducao:

Carboplatina 350 mg/m2 D1

Vincristina (Oncovin) 1,5 mg/m2 D1
Ambulatorial, com intervalos a cada 21 dias

Numero de ciclos: 4 a 6 ciclos (de acordo com a resposta clinica)

2-Quando hainvaséo do nervo éptico (além da lamina crivosa):
A-Com margens cirargicas livres:
Carboplatina 350mg/m2 D1

Etoposide (Vepeside) 150 mg/m2 D1 - D2
Methotrexate 12 mg | ntratecal D1
Ambulatorial, com intervalos a cada 21 dias
Numero de ciclos: 6 ciclos

B - Com margens cirargicas livres:
Carboplatina 350mg/m2 D1

Etoposide (Vepeside) 150 mg/m2 D1 - D2
Radioterapia Externa 46 Gy
Ambulatorial, com intervalos a cada 21 dias

Numero de ciclos: 6 ciclos

3-Quando hainvasado do SNC ou metastases adistancia:
A-Primeira Fase:

3 ciclos de:

Ifosfamida 1,5g/m2/dia 3 dias

Etoposide (Vepeside) 100 mg/m2/dia 3 dias

Methotrexate 12mg intratecal 1o dia
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B-Segunda Fase:

9 ciclos de quimioterapia alternando entre:
Cisplatina 90mg/m2 lodia

Teniposide 100 mg/m2 2o dia

Ifosfamida 1,5 evg/m2 3 dias

Etoposide (Vepeside) 100 mg/m2  3dias
Methotrexate 12 mg intratecal 5 doses
Intervalos de 21 dias, sob regime de internacao
C -Terceira Fase:

Vincristina 1,5mg/m2 D1

Adriamicina 30mg/m2 D1

Ciclofosfamida 500mg/m2 D1
Methotrexate 12mgintratecal 5 doses

Total de 4 ciclos

Intervalos de 21 dias, sob regime de internacao
Radioterapia local e de SNC

(crénio e neuro-eixo) quando infiltracao liquérica

Anexo D: Técnicade Enucleacdo (LEVINE 1988, MURPHREE 2005).

1. Paciente colocado em decubito dorsal, sob anestesia geral.
2. Colocacao de campos estéreis e blefarostato.
3. Observagéo do tumor com Oftalmoscépio binocular Indireto e confirmagéo do

olho a ser enucleado.

4. Peritomia 3600, ao nivel do limbo, e dissecacdo dos musculos extraoculares
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seguido de reparo dos mesmos com fio de seda 6.0, apds dissecagdo da capsula de
Tenon do bulbo ocular.

5. Sutura das margens dos musculos com fio Vicryl 6.0 e em seguida desinsercéo
dos musculos do bulbo ocular.

6. Dissecacao dos musculos obliquos superiores e inferiores seguidos de sec¢éo
do masculo e liberagéo dos cotos para retracao espontanea.

7. Colocacao de tesoura de enucleagcdo com ponta romba na Orbita nasal ou
temporal (dependendo do espac¢o em cada caso), identificando o nervo 6ptico.

8. Seccédo do nervo Optico afastando ao méximo a tesoura para obtengéo do maior
coto de nervo Optico possivel.

9. Compressdo mecanica manual, com gazes, do fundo da orbita para
vasoconstriccao, até obter-se a parada do sangramento, seguida de cauterizagdo dos
cotos sangrantes com eletro-cautério.

10. Revestimento do implante de metil metacrilato (esfera lisa), utilizando como
envoltdrio, esclera autéloga suturada com fio nylon 6.0, preparada previamente pelo
Banco de Olhos do CEROF. A escolha da esfera depende do melhor preenchimento
possivel da cavidade orbitaria, sem causar tragdo na sutura da cipsula de Tenon e
conjuntiva. SHIELDS, 2006 recomenda que em criancas de até 6 meses utilize-se o
implante numero 16. Entre 6 meses e 5 anos, o implante nimero 18 e acima de 5 anos
de idade o implante nimero 20.

11. Colocagdo do implante revestido por esclera dentro da orbita e sutura dos
musculos retos (superior, inferior, lateral e medial) com fio Vicryl 6.0, pontos continuos
ancorados na esclera.

12. Sutura da capsula de Tenon envolvendo todo o implante com fio Vicryl 6.0 com
pontos simples separados.

13. Sutura da conjuntiva bulbar com fio Vicryl 6.0, pontos continuos ancorados.

14.  Curativo levemente compressivo com colirios e pomadas antibidticas.
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9 Summary

Purpose: Describe the presentation, treatment and outcome of 46 retinoblastoma
cases examined in conjunction in two referral hospitals of the state of Goias, Brazil,
between June 1998 and August 2006.

Methods: The authors evaluated all patients with retinoblastoma admitted at two
hospitals in Goiania. Patients were divided in 3 different groups following RE
classification at the first visit. Treatment included: enucleation, systemic chemotherapy,
laser and radiotherapy, according each case and literature recommendation. Data were
recorded (Excel) for statistical analyses.

Results: Forty six children were diagnosed with retinoblastoma (54,3% male) . The
average follow-up was 38,7 months. Thirty one cases (67,4%) were unilateral, and
32,6% were bilateral. Leukocoria was the principal sign of 91 % of the cases. Extraocular
disease was registered in five cases (four unilateral cases). Using Reese-Ellsworth
staging for retinoblastoma, there were 51 % with group Va disease, 38,2% with group Vb
disease, 3,6% with group Vb disease, and 1,8% of each stage: IV b, lll a, Il b, I b.
Conclusion: Vision was preserved in ten eyes with retinoblastoma. Three cases with
extra-macular tumors showed best vision acuity of 20/20 (Snellen). Cases with macular
tumors vary between 20/40 and count fingers. Nine deaths occurred during the period of
the study. These data suggest that late diagnose (old age and advanced clinical
presentation) is the major reason for the lethal outcome. Public educative programs are

necessary for education of general population and health team.
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