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CIRBI Classificacdo Internacional de Retinoblastoma Intraocular
m meses

PD Paises desenvolvidos

PVD Paises em via de desenvolvimento

Rb Retinoblastoma

SEIR Sistema de Estadiamento Internacional de Retinoblastoma
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Resumo

O retinoblastoma (Rb) é o tumor intraocular mais frequente na criangca e pode ter
consequéncias dramaticas, como a perda de visdo, do globo ocular ou até da vida. O
diagndstico é clinico, razdo pela qual a avaliagdo médica tem um grande impacto. Uma vez
que ainda ndo existem estudos Portugueses, o objetivo deste estudo é a caracterizacdo clinica
e demografica dos doentes registados no Centro de Referéncia Portugués de Onco-
Oftalmologia (CRPOOQ), Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC). Pretende-se,
ainda, comparar algumas das caracteristicas clinicas e demogréficas com as de outros paises.

Neste estudo, foram incluidos os 19 doentes, que sdo seguidos no CRPOO, sendo
analisados no total 26 olhos. As variaveis em estudo foram: género, idade ao diagndstico,
lateralidade da doenca, olho afetado, histéria familiar, hereditariedade, clinica de
apresentacdo, estadio ao diagnostico e prognostico clinico.

O diagnéstico é clinico, apoiado pela observacdo, através da oftalmoscopia indireta e
“RetCam”, sob anestesia. Todos os doentes realizaram Ressonancia Magnética Nuclear e
estudo da mutacédo da linha germinativa do gene RB1. Foi realizado o estadiamento com base
na Classificacdo Internacional de Retinoblastoma Intraocular (CIRBI) e, no caso de doenca
extraocular, no Sistema de Estadiamento Internacional de Retinoblastoma (SEIR).

A doenca foi mais prevalente no sexo masculino (63,16%) (n=12), unilateral em 57,89%
(n=11) dos casos e bilateral em 36,84% (n=7). A idade média ao diagnostico foi 22,52 m,
sendo superior nos casos unilaterais (24,91 m), comparativamente aos bilaterais (18,71 m). A
historia familiar esteve presente em 10,53% (n=2) dos casos e a hereditariedade foi definida
em 31,58% (n=6) dos doentes, ainda que o resultado ndo esteja disponivel em 21,05% (n=4)
dos casos. A leucocoria foi a forma de apresentagdo mais frequente (63,16%) (n=12),
seguindo-se 0 estrabismo (21,05%) (n=4). A maioria dos doentes foi diagnosticado em

estadios avancados, como o grupo D (26,92%) (n=7) e E (38,46%) (n=10). Relativamente ao
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tratamento, 42,31% (n=11) dos olhos foram preservados, contudo 57,69% (n=15)
necessitaram de enucleacao.

A lateralidade da doenca, o olho afetado, clinica de apresentacédo e hereditariedade sao
variaveis semelhantes entre paises desenvolvidos (PD) e paises em via de desenvolvimento
(PVD). Contrariamente, a idade ao diagnostico, o estddio e o progndstico clinico diferem
significativamente entre os PD e PVD. O diagnostico tardio da doenca justifica a elevada taxa
de enucleacdo, o que nos alerta para a necessidade de diagndstico precoce, através da pesquisa

do reflexo vermelho do olho.

Palavras-chave: Retinoblastoma, Portugal, epidemiologia, apresentagdo clinica,

prognostico.
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Abstract

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor in the child, which can have
dramatic consequences, such as loss of vision, eye or even life. The diagnosis is clinical so
medical evaluation has a great impact. Since there are no portuguese studies yet the goal is the
clinical and demographic characterization of patients treated in the Onco-Ophthalmology
National Reference Center, Hospital and University Center of Coimbra. It is also intended to
compare some of the clinical and demographic characteristics with those of other countries.

There have been studied the 19 patients who were treated in the Onco-Ophthalmology
National Reference Center and analyzed 26 eyes. The following data were evaluated: gender,
age of diagnosis, disease laterality, affected eye, family history, heredity, clinical presentation,
stage of diagnosis and clinical outcome. The diagnosis is clinical and supported by
observation, under anesthesia, with indirect ophthalmoscopy and "RetCam". All patients
underwent magnetic resonance imaging. All carried out a study of the germinal mutation in
the RB1 gene. Staging was performed based on the International Classification for Intraocular
Retinoblastoma and in the case of extraocular disease the International Retinoblastoma
Staging System.

The disease was more prevalent in males (63.16%) (n=12), unilateral in 57.89% (n=11)
and bilateral in 36.84% (n=7). The mean age at diagnosis was 22.52 months, which was
higher in unilateral cases (24.91 months) than in bilateral ones (18.71 months). Family history
was present in 10.53% (n=2) of the cases and heredity was defined in 31.58% (n=6) of the
patients, however the results are not available in 21.05% (n=4) of the cases. Leukocoria was
the most commom clinical presentation (63.16%) (n=12), followed by strabismus (21.05%)
(n=4). The majority of patients were diagnosed in more advanced stages, such as group D
(26.92%) (n=7) and E (38.46%) (n=10). Regarding the treatment, it was possible to preserve

the eye in 42.31% (n=11) of the eyes, however 57.69% (n=15) required enucleation.
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The laterality of the disease, the affected eye, the clinical presentation and heredity are
variables that are similar between developed and developing countries. Age at diagnosis,
stage and clinical outcome differ greatly between developed and developing countries. The
diagnosis at more advanced stages of the disease justifies the high rate of enucleation found,

which alerts us to the need for early diagnosis through the investigation of the red eye reflex.

Keywords: Retinoblastoma, Portugal, epidemiology, clinical presentation, prognosis.



Caracterizacéo dos doentes com retinoblastoma tratados no Centro de Referéncia Portugués de Onco-Oftalmologia

Introducéo

O Rb é o tumor intraocular mais frequente na crianca, correspondendo a,
aproximadamente, 3% dos cancros em idade pediatrica e a 11% dos cancros no 1° ano de
vida.(1) O tumor ¢ diagnosticado, em 95% dos casos, antes dos 5 anos de idade.(2)

Estima-se que a incidéncia mundial do Rb € de 1:15000-20000 nascimentos (3-5), com
cerca de 7000-8000 novos casos por ano.(4)

Atualmente, ndo ha diferengas na distribuicdo geografica da doenca, contudo a
mortalidade e morbilidade séo bastante dispares, consoante a regido. A mortalidade associada
ao Rb na Europa é cerca de 5%, contrariamente a Africa, onde é, aproximadamente, 70%.
(3.4)

O Rb é uma doenga genética causada por uma mutacdo do gene RB1, um gene supressor
tumoral localizado no brago longo do cromossoma 13.(2,6,7)

A doenca é unilateral em 60% dos casos e bilateral em 40%, enquanto a forma trilateral é
rara. Considera-se trilateral quando apresenta um tumor intracraniano, habitualmente
localizado na glandula pineal.(5,7,8)

Cerca de 90% dos tumores sdo esporadicos, ou seja, ndo se associam a historia familiar, e
um terco destes apresenta uma mutacdo na linha germinativa (tumor hereditario).(5,9) O Rb
hereditario abrange todos os casos de tumores trilaterais, bilaterais e cerca de 10-15% dos
unilaterais, geralmente multifocais. Na presenca de mutacdo germinativa, o risco de
desenvolver Rb é superior a 90% e a probabilidade de ocorréncia de outros tumores também
estd aumentada. Os tumores ndo hereditarios sdo unilaterais e aparecem numa idade mais
tardia.(2,5,7) A idade ao diagnostico é mais precoce nos casos hereditarios, em média aos 12

m, do que nos casos esporadicos, em média aos 24 m.(7,10)
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O diagndstico do Rb € clinico. Apesar de ser um tumor raro, pode ser detectado
precocemente, 0 que tem grande impacto prognostico, dado que que o diagnéstico atempado
permite melhores resultados funcionais e de sobrevida.(5)

A manifestacdo clinica mais frequente € a leucocoria, seguida pelo estrabismo.(2,11) A
leucocdria caracteriza-se por um reflexo pupilar branco, mais facilmente observado quando a
pupila é submetida a uma fonte de luz. Quando presente no Rb, indica um tumor mais
avancado ou uma massa de grandes dimensdes no pélo posterior. Deste modo, quando o
tumor tem menores dimensdes ou é mais periférico, este sinal é inconstante, podendo apenas
ser detetado em determinados angulos e, preferencialmente, em locais com fraca iluminacéo.
Este sinal pode ser observado em fotografias com flash, podendo ser o primeiro sinal de
alarme para os familiares.(3,7,10) A pesquisa do reflexo vermelho deve ser realizada, pelos
médicos de familia, pediatras e oftalmologistas, a todas as criancas até aos 5 anos, dado que é
0 método mais eficaz para diagnosticar o tumor precocemente.

O estrabismo aparece quando ha envolvimento macular, com grave diminuicdo da visao e
desenvolvimento de ambliopia.(3,7,11) Outras formas de apresentacdo menos frequentes
consistem em olho vermelho, diminuicdo da visdo, proptose, celulite orbitaria, hemorragia
vitrea, glaucoma neovascular, catarata, entre outras.(2,4,6,10,11)

Ainda que a historia clinica e o exame fisico sejam fulcrais para o diagnéstico, existem
exames complementares que auxiliam ao diagnostico diferencial de Rb (doenca de Coats,
vasculatura fetal persistente, hemorragia vitrea, catarata congénita, entre outros). Os exames
mais utilizados sdo o0s seguintes: Ecografia, Tomografia Axial Computorizada e a
Ressonancia Magnética Nuclear.(2,5,11)

O tratamento do Rb tem como objetivos a preservacédo da vida do doente, do globo ocular
e da visdo.(2,5) O tratamento depende da extensdo da doenca aquando diagnostico. Existem

varias opgOes de tratamento conservador, como a quimioterapia intravenosa, quimioterapia

10
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intra-arterial seletiva, quimioterapia intravitrea, radioterapia, associados a tratamentos focais
(termoterapia trans-pupilar, crioterapia, fotocoagulacdo a laser, braquiterapia). Em estadios
intraoculares mais avangados, pode ser necessario um tratamento invasivo, como a enucleacao
do globo ocular. O tratamento mais utilizado até entdo é a quimioterapia intravenosa, contudo,
atualmente, a quimioterapia intra-arterial seletiva (Fig. 1) tem emergido como alternativa em
franca expansdo.(2,5,12) Esta técnica é eficaz, apresenta menos efeitos secundarios sistémicos
e aumenta a concentracdo do agente quimioterapico a nivel intraocular. Quando aplicada em
estadios intraoculares avancados e refratarios, pode prevenir a enucleacdo em alguns casos.
(2,5,12) Esta técnica ja € realizada no CRPOO.

De momento, ainda ndo existem dados sobre o perfil dos doentes com Rb tratados em
Portugal. Deste modo, o objetivo priméario deste artigo € a caracterizacdo clinica e
demogréafica dos doentes registados no CRPOO, CHUC. Como objetivo secundario, pretende-
se comparar algumas das caracteristicas clinicas e demograficas com as de outros paises.

O CHUC foi reconhecido como CRPOO desde outubro de 2015, dado as suas
competéncias na prestacdo de cuidados de salde de elevada qualidade nestas patologias, que
exigem uma concentracdo de conhecimento, experiéncia, recursos técnicos e tecnoldgicos

altamente diferenciados.

Fig. 1 — Angiografia a confirmar o posicionamento do cateter na artéria
oftalmica, para administracdo de quimioterapia intra-arterial seletiva.
Fonte: Servigo de Oftalmologia, CHUC.

11
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Material e Métodos

Este foi um estudo observacional descritivo sobre doentes com Rb tratados no CRPOO,
CHUC, realizado entre outubro de 2015 e dezembro de 2017.

Foram incluidos os 19 doentes que s&o seguidos no CRPOO, desde outubro de 2015.

Para caracterizacdo da populacdo, foram colhidos os seguintes dados: género, idade ao
diagndstico, lateralidade da doenca, olho afetado, historia familiar, hereditariedade, clinica de
apresentacdo, estadio ao diagnostico e progndstico clinico.

O diagndstico destes doentes foi realizado com base na clinica de apresentagdo, apoiada
pela observacdo com oftalmoscopia indireta e RetCam, sob anestesia. Todos os doentes
realizaram Ressonancia Magnética, para confirmacao do diagndstico e estadiamento.

A hereditariedade foi definida pelo estudo da mutacéo da linha germinativa no gene RB1.

Para o estadiamento dos doentes, foi utilizado a Classificacdo Internacional de
Retinoblastoma Intraocular (CIRBI), que inclui os seguintes critérios: tamanho do tumor,
localizacdo e presenca de sementes subretinais e vitreas.(2,11) Para doentes com doenca
extraocular, também foi aplicado o Sistema de Estadiamento Internacional de Retinoblastoma
(SEIR), que contempla 4 estadios, baseados no tratamento, doenga residual e extraocular.(13)
As classificacOes do estadiamento encontram-se no anexo 1 e 2.

No Rb, foram definidos como possiveis prognésticos clinicos a preservacdo do olho,
enucleagéo do olho e morte do doente.

Os dados foram colhidos dos processos, por um profissional médico, sujeito a sigilo
profissional, tendo sido mantido o anonimato dos doentes, em todas as fases do estudo.

A analise estatistica foi realizada com recurso ao software Microsoft Excel 2016. A
analise das variaveis foi realizada através de método de estatistica descritiva: frequéncia
absoluta e relativa para as variaveis categoricas e média, maximos e minimos para as

variaveis continuas.

12
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Resultados

Foram estudados 19 doentes, dos quais 12 eram Portugueses e 7 Africanos (Cabo-Verde,
S. Tome e Principe, Guiné-Bissau, Guiné e Angola). Foram analisados 26 globos oculares, 17

olhos afetados de doentes Portugueses e 9 olhos afetados de Africanos.

Caracteristicas gerais

As caracteristicas gerais dos doentes com Rb estdo listadas na tabela 1. Foi demonstrada
uma ligeira prevaléncia no sexo masculino, sendo afetado em 63,16% (n=12) dos casos.

A doenca foi unilateral em cerca de 57,89% (n=11) dos doentes e bilateral em 36,84%
(n=7). A doenga trilateral, que implica a presenga de um tumor intracraniano, é rara e ocorreu
apenas em 1 doente (5,26%). No caso trilateral, além da glandula pineal, s6 o olho esquerdo
foi afetado. Dos 26 globos oculares analisados, ndo se registam diferencas entre o atingimento
do olho direito e esquerdo.

A idade média ao diagndstico do Rb foi 22,52 m, com um minimo de 1 més e méaximo de
60 m. A idade média ao diagnostico é inferior em doentes com doenca bilateral (18,71 m),
comparativamente aos casos com patologia unilateral (24,91 m). Os doentes Portugueses sdo
diagnosticados em idades mais precoces (16,42 m), relativamente aos Africanos (33 m)
(Tabela 2).

Foi registada historia familiar em 2 casos (10,53%).

Apos estudo genético, foram diagnosticados 6 doentes com Rb hereditario, ainda

havendo, no entanto, 4 casos ainda sem resultado disponivel.

13
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos doentes com Rb (n=19 doentes).

Género
Masculino
Feminino
Lateralidade
Unilateral
Bilateral
Trilateral
Olho afetado (n=26 olhos)
Olho direito
Olho esquerdo
Idade média ao diagndstico
Doenga unilateral

Doenga bilateral

Historia familiar
Presente
Ausente

Hereditariedade
Positiva
Negativa

Sem resultado disponivel

12 (63,16%)
7 (36,84%)

11 (57,89%)
7 (36,84%)
1 (5,26%)

13 (50%)

13 (50%)
22,52 m [1-60 m]
24,91 m [1-60 m]
18,71 m [6-39 m]

2 (10,53%)
17 (89,47%)

6 (31,58%)
9 (47,37%)
4 (21,05%)

Tabela 2 — Diferencas entre idade média ao diagnostico dos doentes Portugueses e Africanos.

Idade média ao diagndstico
Doenga unilateral

Doenga bilateral

Portugueses
(n=17 olhos)

16,42 m [1-46 m]
18,86 m [1-46 m]
13 m [6-22 m]

Africanos
(n=9 olhos)
33 m [22-60 m]
35,5 m [22-60 m]
33 m [27-39 m]

14
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Clinica de apresentacao

As formas de apresentacdo dos doentes estudados encontram-se listadas na tabela 3. A
apresentacdo clinica mais frequente foi a leucocoria (Fig. 2), que ocorreu em 63,16% (n=12)
dos casos, seguida pelo estrabismo, em 21,05% (n=4) dos casos. Outros sinais ou sintomas
menos frequentes incluem bufltalmus, massa orbitaria (Fig. 3) e amaurose, que ocorreram em
estadio avancado da doenca (estadio E). Em alguns casos, 0s doentes podem apresentar mais
do que um sinal, o que se verificou, nomeadamente, num caso que apresentava leucocéria e

buftalmus e um outro em que foi identificado leucocoria, bufalmus e amaurose.

Fig.2 — Doente diagnosticada com Rb apresenta leucocéria no olho esquerdo.
Fonte: Servico de Oftalmologia, CHUC

Fig. 3 — Doente com Rb extraocular (massa orbitaria).
Fonte: Servigo de Oftalmologia, CHUC.

15
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Tabela 3 — Clinica de apresentacdo dos doentes com Rb.

Caracteristicas clinicas 2

Leucocdria 12 (63,16%)
Estrabismo 4 (21,05%)
Assintomatico 2 (10,53%)
Buftalmus 2 (10,53%)
Amaurose 1 (5,26%)
Massa orbitaria 1 (5,26%)

# Algumas criangas apresentam mais do que um sinal/sintoma.

Estadiamento

Todos os doentes foram estadiados segundo a CIRBI, para a doenga intraocular. Cada
olho foi individualmente estadiado, uma vez que, na generalidade, quando a doenca é
bilateral, os olhos apresentam diferentes estadios. O estadiamento ap6s diagndstico revelou
que a maioria dos doentes se apresentava em estadios avancados, nomeadamente no grupo D
(26,92%) (n=7) e grupo E (38,46%) (n=10) (Tabela 4).

A maioria dos doentes Africanos (88,89%) (n=8) foram diagnosticados em fases tardias
da doenca (grupo E). Alguns doentes Portugueses também foram identificados em fases
avancadas, contudo, geralmente, encontram-se entre o grupo B e D de estadiamento (Tabela
4).

Os casos unilaterais apresentam estadios mais avancados, entre o grupo D e E.
Contrariamente, nos casos bilaterais ndo ha uma evidente predominancia de estadio. O caso
trilateral foi diagnosticado num estadio tardio da doenca (grupo E) (Tabela 5).

Apenas o0s doentes com doenca extraocular foram estadiados segundo o SEIR (Tabela 6).
Neste estudo, 3 doentes Africanos (15,79%) apresentavam Rb extraocular, todos com, pelo

menos, um olho em estadio E da CIRBI.
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Tabela 4 — Estadiamento dos doentes, consoante nacionalidade, de acordo com a CIRBI.

Grupo do Portugueses Africanos Total
estadiamento (n=17 olhos) (n=9 olhos) (n=26 olhos)
Grupo A 2 (11,76%) 0 (0%) 2 (7,69%)
Grupo B 3 (17,65%) 0 (0%) 3 (11,54%)
Grupo C 3 (17,65%) 1(11,11%) 4 (15,38%)
Grupo D 7 (41,18%) 0 (0%) 7 (26,92%)
Grupo E 2 (11,76%) 8 (88,89%) 10 (38,46%)

Tabela 5 — Estadiamento dos doentes, consoante a lateralidade da doenca, de acordo com a CIRBI.

Grupo do Unilateral Bilateral Trilateral
estadiamento (n=11 olhos) (n=14 olhos) (n=1 olho)
Grupo A 1(9,1%) 1 (7,14%) 0 (0%)
Grupo B 0 (0%) 3 (21,43%) 0 (0%)
Grupo C 1(9,1%) 3 (21,43%) 0 (0%)
Grupo D 4 (36,36%) 3 (21,43%) 0 (0%)
Grupo E 5 (45,45%) 4 (28,57%) 1 (100%)

Tabela 6 — Estadiamento de doentes com Rb extraocular, segundo o SEIR (n=3 doentes).

Estadio
Estadio 3 2 (66,66%)
Estadio 4 1 (33,33%)

Prognostico clinico

Todos os olhos estudados e estadiados no grupo A,B e C conseguiram preservar o olho,
através de tratamento conservador. No grupo D, foi possivel preservar o olho em 2 casos
(28,57%), mas em 5 casos (71,43%) foi necesséria a enucleacdo. Pelo contrério, todos os

doentes com olho em estadio E foram submetidos a enucleacdo ocular (Tabela 7).
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A enucleacdo foi realizada em 8 dos 11 casos unilaterais (72,73%). Nos casos bilaterais,
os doentes foram submetidos a diferentes tratamentos, consoante o estadio de cada olho. Na
doenca bilateral, foi realizada enucleacdo em 6 dos 14 olhos afetados (42,86%). O caso

trilateral foi igualmente submetido a enucleacéo.

Tabela 7 — Prognostico clinico, consoante o grupo de estadiamento e lateralidade da doenca.

Prognostico clinico

Grupo
Unilateral Bilateral Total

Grupo A (n=2)

Preservacao do olho 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%0)

Enucleacéo do olho 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo B (n=3)

Preservacao do olho 0 (0%) 3 (100%) 3 (100%)

Enucleacéo do olho 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo C (n=4)

Preservacao do olho 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)

Enucleacéo do olho 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo D (n=7)

Preservacao do olho 1 (14,29%) 1 (14,29%) 2 (28,57%)

Enucleacéo do olho 3 (42,86%) 2 (28,57%) 5 (71,43%)
Grupo E (n=10)

Preservacao do olho 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Enucleacéo do olho 5 (50%) 4 (40%) 10 (100%)

Dos 26 olhos estudados, foi possivel preservar o olho em 42,31% (n=11) dos casos,
contudo, 57,69% (n=15) necessitaram de enucleagéo (Tabela 8). A taxa de enucleacdo ocular
dos doentes Africanos € duas vezes superior a dos doentes Portugueses. No grupo de
Portugueses, a taxa de preservacdo ocular é superior a de enucleagdo. N&o foi registado

nenhum caso de morte associado ao Rb.
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Tabela 8 — Prognéstico clinico (=26 olhos).

Doentes Portugueses | Doentes Africanos

Prognostico clinico (n=17 olhos) (=9 olhos) Total
Preservacao do olho 10 (58,82%) 1(11,11%) 11 (42,31%)
Enucleacéo do olho 7 (41,18%) 8 (88,89%) 15 (57,69%)

Morte 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Discussao

Neste estudo retrospetivo, avaliamos as caracteristicas gerais, clinicas, estadiamento ao
diagndstico e prognostico clinico dos 19 doentes tratados no CRPOO.

O nosso estudo indicou uma prevaléncia ligeiramente superior da doenga no sexo
masculino, o que também foi registado em alguns estudos.(4,14,15) Contudo este resultado
ainda € controverso, porque a maioria dos estudos (9,12,16-18) e revisdes de literatura
referem que ndo ha diferengas entre géneros. Andreoli et al.(19) também constataram num
estudo recente e amplo que foram registadas diferencas.

A maioria dos estudos indica que a doenga é unilateral em cerca de 60% e bilateral em
40%, o que é concordante com 0s nossos resultados.(4,16,17,20) Os estudos prévios
apresentam uma menor percentagem de doenca trilateral (0,8-2,1%) do que a nossa analise
(5,26%), contudo estas diferencas devem-se, provavelmente, ao baixo numero de doentes
estudados em Portugal.(4,8) Os doentes deste estudo ndo apresentam disparidade na
incidéncia da doenca no olho esquerdo ou direito, o que se assemelha a estudos de maior
amplitude da literatura.(1,4)

De acordo com 0s nossos dados, a média da idade ao diagnostico é 22,52 m, o que ndo
difere de outros estudos, que variam entre 20,6-24,2 m, apesar de estes serem referentes a
doente de PVD.(1,16,17,20) Por outro lado, o facto de o nosso estudo incluir 7 doentes
provenientes de PVD, nomeadamente Africa, com média de idade de 33 m, pode justificar
esta concordancia de resultados. Na populacdo Americana, a idade média ao diagnostico é 17,
28 m, sendo mais concordante com 0s nossos dados, se considerarmos apenas 0s doentes
Portugueses (16,42 m).(19)

Foi verificado que a idade média ao diagnostico na patologia unilateral (24,91 m) é
superior a da patologia bilateral (18,71 m). Estes valores assemelham-se aos de alguns

estudos de populacdo de PVD. Se considerarmos apenas os doentes Portugueses, a idade
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média ao diagnoéstico na patologia unilateral (18,86 m) é inferior a dos doentes de PVD e dos
Americanos (21,24 m). (16,17,19,20) Contrariamente, na patologia bilateral, esta ¢
diagnosticada, em média, em idades mais precoces nos Estados Unidos da América (5,52 m),
do que em Portugal (13 m).(19)

Um estudo Africano mostra valores mais elevados, nomeadamente, uma média para 0s
casos unilaterais de 36 m e para os bilaterais de 24 m. No caso da doenca unilateral, 0s n0ssos
dados dos doentes Africanos sdo similares (35,5 m), contudo sdo mais elevados para a doenca
bilateral (33 m).(21) Esta disparidade deve-se, muito provavelmente, ao tempo de demora na
transferéncia destes doentes do pais de origem.

A presenca de histdria familiar, segundo o nosso estudo, ocorreu em 10,52% (n=2) dos
casos, 0 que € dificil comparar com outros estudos, dado que estes tém valores muito
discrepantes entre si, que variam entre 0,46% e 16,4 %. (1,4,14,15,20) Durante a realizacdo da
historia clinica, a inferéncia deste dado € crucial, uma vez que permite proceder ao rastreio da
doenca, com a detecdo da patologia em fases mais precoces. Dos dois doentes com historia
familiar, apenas 1 realizou rastreio numa fase precoce, sendo detectado doenca unilateral,
estadio A, com 1 més de idade. Por outro lado, o outro doente com historia familiar, foi
diagnosticada aos 6 m de idade com patologia bilateral, sendo que o olho direito se
encontrava em estadio C e o esquerdo em estadio A.

Os critérios que sugerem Rb hereditario sdo os seguintes: doenca bilateral, trilateral e
historia familiar.(1) A confirmacdo é feita pela pesquisa da mutacdo germinativa no gene
RB1. Foi verificado que o caso trilateral e os 2 casos de historia familiar eram hereditarios.
Dos 7 doentes com Rb bilateral, 4 tinham a mutacdo germinativa e os restantes 3 ainda se
encontram em estudo. Apenas 1 caso unilateral foi confirmado como hereditario, sendo
multifocal, e outro ainda se encontra em estudo. Dado que 0s recursos sdo menores em PVD,

a pesquisa da mutacdo, muitas vezes, so € feita em casos com, pelo menos, um critério que
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sugira Rb hereditario, contrariamente ao CRPOO, em que se faz a pesquisa em todos 0s
doentes.(1)

A globalidade dos estudos concluiu que a forma de apresentacdo mais frequente do Rb é
a leucocoria, contudo com frequéncias muito variaveis (56,2-97,5%). (1,4,15-17,20) Também
nos Estados Unidos da América, este sinal esta presente em mais de 60% dos doentes. (11)
No nosso estudo, 63,16% dos casos apresentam este sinal, o que é compativel com estudos
actuais. A leucocoria pode indicar doenca mais avangada ou grande massa tumoral no polo
posterior do olho, sendo, nestes casos, facilmente identificavel pelo reflexo branco pupilar.
Desta forma, por vezes, pais ou outros parentes identificam esta anormalidade antes dos
médicos. Assim que detetada, o doente deve ser encaminhado para o oftalmologista, para
avaliacdo mais precisa.(3,11) O tempo entre a detecdo da leucocoria e a avaliacdo
oftalmoldgica deve ser o menor possivel, dado que o tumor, provavelmente, ainda é
intraocular e curdvel nos 3-6 meses seguintes. Posteriormente, hd um grande risco de doenca
extraocular.(3) A consciencializacdo dos Médicos dos Cuidados de Saude Primarios
(Medicina Geral e Familiar) e de Pediatria para este sinal é fundamental, porque a
identificacdo precoce permite atuar em estadios menos agressivos, associado a maiores taxas
de preservacao do olho e da visdo.

O segundo sinal clinico mais encontrado foi o estrabismo, assim como em varios outros
estudos.(1,4,15,20) Contrariamente, algumas analises, realizadas em PVD, indicam a proptose
como segundo sinal mais comum.(16,17)

Outros sinais diagnosticados foram os seguintes: buftalmus, amaurose e massa orbitaria,
em casos mais avangados de doentes Africanos.

Foram utilizados dois sistemas de estadiamento: a CIRBI, para estadiar apenas a doenca
intraocular, e o SEIR, onde apenas foram classificados os doentes com Rb extraocular. Os

dados deste estudo indicam que, em geral, mais de 60% dos doentes sdo diagnosticados no
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grupo D/E, em que ha maior probabilidade de enucleacdo ocular. Se considerarmos apenas 0s
doentes Portugueses, a doenca € mais comum entre o grupo B e D, enquanto o grupo E ¢
menos frequente. Cerca de 89% (n=8) dos doentes classificados no grupo E sdo Africanos.
Um estudo Brasileiro revela que quase 80% dos doentes sdo diagnosticados no grupo D/E.(1)
Um estudo indica que, nos PVD, comummente os doentes apresentam-se no estadio D, E e
com doencga extraocular, contudo os doentes dos PD encontram-se, principalmente, entre o
grupo B e D.(20) Estes resultado sdo compativeis com o0 nosso estudo, se considerarmos
separadamente os doentes Portugueses e Africanos.

O Rb extraocular s6 foi diagnosticado em 3 doentes (15,79%), sendo estes doentes
Africanos, e que ja apresentavam sinais de doenca avancada, como buftalmus e massa
orbitaria. Em PVD, o acesso aos cuidados de salude é mais precario e, desta forma, estd
associado a formas de apresentacdo mais exuberantes, doenca mais avangada e com piores
resultados clinicos.(22)

Na generalidade dos casos, os grupos A, B e C conseguem preservar o olho, através do
tratamento conservador. No grupo D, dependendo se este € mais ou menos avancado, pode
necessitar de enucleacdo, sendo que, no nosso estudo, 71,43% (n=5) dos casos deste grupo
foram submetidos a cirurgia. Todos os doentes do grupo E foram enucleados. Desta forma,
podemos concluir que o0 nosso objetivo é diagnosticar as criancgas até ao estadio C, permitindo
a preservacédo do olho e da visao.

De acordo com a lateralidade, o grupo D e E foi mais prevalente nos casos unilaterais do
que nos bilaterais. Um dos motivos que pode justificar esta discrepancia € o facto de, nos
casos bilaterais, geralmente, os olhos terem estadios diferentes, sendo um deles mais
avancado (grupo D ou E) e outro mais precoce (grupo A a C). Estes dados revelam-se,

igualmente, na taxa de enucleacdo, que € superior nos doentes unilaterais, contudo nos casos

23



Caracterizacéo dos doentes com retinoblastoma tratados no Centro de Referéncia Portugués de Onco-Oftalmologia

bilaterais, frequentemente, um dos olhos ¢é enucleado e o outro, em estadio mais precoce,
consegue ser preservado por tratamento conservador.

A taxa de enucleacdo ocular dos doentes tratados no CRPOO é 57,69% (n=15), contudo é
inferior se consideramos apenas 0s doentes Portugueses (41,18%) (n=7) e muito superior nos
doentes Africanos (88,89%) (n=8). Alguns estudos de PVD, revelam taxas muito elevadas de
enucleacdo (>80%), compativeis com a dos doentes Africanos deste estudo.(16,17,21) Um
estudo Chinés apresentou uma taxa muito inferior a Portuguesa, de 15,82%.(4) Nao foram
encontrados estudos europeus suficientemente recentes e relevantes para comparar com 0S
nossos resultados.

O Rb é um tumor intraocular agressivo da infancia, comummente, associado a mau
prognoéstico da visdo. A cegueira ou diminui¢do da visdo € um problema grave de salde
publica e tem um grande impacto social e econdémico.(4)

Atualmente, ha uma baixa consciencializacdo, por parte dos Médicos dos Cuidados de
Saude Priméarios e Pediatras, em relacdo a esta doenca, 0 que atrasa o diagnostico. (4,12)
Existem varios factores que podem adiar o diagnostico, como por exemplo, o recurso tardio
aos cuidados primarios de saude, o atraso na referenciacdo aos cuidados diferenciados, o
desconhecimento da patologia, o diagnéstico errado, entre outros.

Algumas medidas podem ser implementadas para melhorar a referenciacdo e o
prognostico destas criancas. A nivel da comunidade, poderiam ser realizadas campanhas de
sensibilizacdo, de forma a alertar os pais para que estes sejam capazes de detetar
precocemente sinais de alarme, como leucocoria e estrabismo, aconselhando-os a recorrer
imediatamente aos cuidados de salide. Uma vez que o diagnostico é clinico e a pesquisa do
reflexo vermelho do fundo do olho € fulcral para o diagnostico precoce, seria importante a
realizacéo de acdes de formacéo para os médicos dos cuidados primarios e pediatras de modo

a aumentar a consciencializacio sobre esta doenca rara e incentivar ao rastreio. E muito
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importante realcar que, esta recomendado realizar, em todas consultas de saude infantil, a
pesquisa do reflexo vermelho, nas criangas até aos 5 anos de idade. Este método, além de
simples e rapido, é o que permite o diagndstico mais precoce nestas criancas e,
consequentemente, um melhor prognostico. Por outro lado é fundamental agilizar a
referenciacdo para o Oftalmologista.

Previsivelmente, o prognostico € muito diferente entre os PVD e PD. Segundo 0 nosso
estudo, os doentes portugueses assemelham-se mais aos PD, apresentando melhores
resultados que os PVD, contrariamente aos doentes Africanos.

Este estudo apresenta varias limitacGes. Primeiramente, o nimero de doentes estudados €
muito baixo, 0 que pode enviesar 0s resultados e também dificulta a comparacdo com outros
estudos de maior amplitude. Em segundo lugar, dado que é um estudo retrospetivo e nos
baseamos nos processos clinicos, estes podem omitir alguns dados importantes que ndo séo
contabilizados. Em terceiro lugar, ndo estamos apenas a avaliar doentes Portugueses, mas
também Africanos que o CRPOO recebe e que séo referenciados tardiamente, alterando os
resultados. Por Gltimo, o tempo de seguimento dos doentes é relativamente curto, porque ha

variaveis que podem mudar, como a lateralidade, estadiamento, tratamento e progndstico.
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ANexos

Anexo 1 — International Classification for Intraocular Retinoblastoma. (6)

Group A: small tumors away from foveola and disc

= Tumors <3 mm in greatest dimension confined to the retina and

= Located at least 3 mm from the foveola and 1.5 mm from the optic disc
Group B: all remaining tumors confined to the retina

= All other tumors confined to the retina and not in group A

= Subretinal fluid (without subretinal seeding) <3 mm from the base of the tumor
Group C: local subretinal fluid or vitreous seeding

= Subretinal fluid alone >3 mm and <6 mm from the tumor

= Vitreous or subretinal seeding <3 mm from the tumor
Group D: diffuse subretinal fluid or seeding

= Subretinal fluid >6 mm from the tumor

= Vitreous or subretinal seeding >3 mm from the tumor
Group E: presence of any one or more of these poor prognosis features

= More than 2/3 of the globe filled with tumor

= Tumor in the anterior segment or anterior to the vitreous

= Tumor in or on the ciliary body

= Iris neovascularisation

= Neovascular glaucoma

= Opaque media from hemorrhage

= Tumor necrosis with aseptic orbital celullitis

= Phthisis bulbi
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Anexo 2 — International Retinoblastoma Staging System. (6)

Stage 0: Patients treated conservatively (subject to presurgical ophthalmologic
classifications)

Stage I: Eye enucleated, completely resected histologically
Stage I1: Eye enucleated, microscopic residual tumor

Stage I11: Regional extensiona
a) Overt orbital disease
b) Preauricular or cervical lymph node extension
Stage IV: Metastatic disease
a) Hematogenous metastasis:
1. Single lesion
2. Multiple lesions
b) CNS extension:
1. Prechiasmatic lesion
2. CNS mass
3. Leptomeningeal disease
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