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RESUMO

O Retinoblastoma (Rb) é um tumor ocular originado das células da retina. E o cancer intraocular
mais comum na infancia e apresenta maior incidéncia nas criangas menores de 5 anos. E uma
neoplasia altamente curavel, quando diagnosticada precocemente o tratamento se mostra muito
eficaz. Porém, apos a disseminacéo sistémica, raramente o paciente sobrevive. O objetivo do
trabalho foi determinar o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes diagnosticados com
retinoblastoma entre os anos de 2008 e 2014 em um hospital de referéncia em oncologia em
Goiania-GO. 62 prontuarios foram selecionados nos arquivos do servico de oncologia
pediatrica do Hospital Araujo Jorge (HAJ), foram excluidos os casos de pacientes que néo
foram tratados no HAJ, que ndo deram continuidade no tratamento e que estavam fora dos anos
estabelecidos pelo estudo, ficando entdo com 55 prontudrios. Trata-se de um estudo
retrospectivo, transversal e descritivo. A partir dos resultados obtidos, a amostra foi constituida
de 30 pacientes do sexo feminino e 25 do sexo masculino. A idade dos pacientes ao diagnostico
foi de 2,3 anos em média. A maioria da populacéo era procedente e natural de Goias, 67,3% e
47,3%, respectivamente. Houve discreta predominancia com relacdo ao olho afetado, 40% dos
casos eram unilaterais com o olho esquerdo envolvido. Em apenas 1 caso ocorreu acometimento
da glandula pineal (retinoblastoma trilateral). A leucocoria foi o sinal mais predominante ao
diagnostico, seguido da hiperemia conjuntival. Apenas 5% dos pacientes estavam
assintomaticos. Ao diagndstico, 74,5% dos pacientes possuiam doenca intraocular, em
comparagcdo com 25,5% extraocular. A doenca metastatica estava presente em 12,7% dos
paciente ao diagnéstico e 30% ao longo do tratamento. 72,7% dos pacientes precisaram
enuclear um olho e 12,7% precisou enuclear ambos olhos. Os casos que cursaram com
desfechos letais corresponderam a 27,3% do total. Com relacdo ao estadiamento do tumor,
observou-se predominancia do grupo E de Murphree e dos grupos | e Il de Chantada. A taxa de
sobrevida global foi de 72,7% em cinco anos. A taxa de sobrevida no subgrupo metastatico foi
de 6,3% e a do subgrupo ndo metastatico foi de 100% (p < 0,001). A partir desses dados e da
literatura analisada, foi evidenciado atraso no diagnostico do retinoblastoma nos casos
avaliados, constatado principalmente pelo alto niUmero de pacientes que procuraram o Servigo
em fase sintomatica, tumores intraoculares em estagio avancado, além da presenca de doenca
extraocular e metastatica ao diagndstico. Portanto, o perfil clinico e epidemioldgico dos
pacientes avaliados neste estudo, evidenciou que a maioria dos casos nao é diagnosticada na
fase inicial da doencga, o que evitaria as perdas visuais e 0s 0bitos.

Palavras-chave: Retinoblastoma; Sobrevida; Prognéstico; Diagnostico Precoce.



ABSTRACT

Retinoblastoma (Rb) is an eye tumor that originates from retina’s cells. It is the most common
intraocular cancer in childhood and has a higher incidence in children under 5 years of age. It
is a highly curable neoplasia, when diagnosed early the treatment proves to be very effective.
However, after systemic dissemination, the patient rarely survives. The objective of the study
was to determine the clinical and epidemiological profile of patients diagnosed with
retinoblastoma between the years 2008 and 2014 at a referral hospital in oncology in Goiénia-
GO. 62 medical records were selected from the archives of the pediatric oncology service at
Hospital Aradjo Jorge (HAJ), cases of patients who were not treated at HAJ, who did not
continue treatment and who were outside the years established by the study, were excluded,
with 55 medical records. This is a retrospective, cross-sectional and descriptive study. From the
results obtained, the sample consisted of 30 female and 25 male patients. The patients' age at
diagnosis was 2.3 years on average. The majority of the population was from and came from
Goiés, 67.3% and 47.3%, respectively. There was a slight predominance in relation to the
affected eye, 40% of the cases were unilateral with the left eye involved. In only 1 case did the
pineal gland affect (trilateral retinoblastoma). Leukocoria was the most prevalent sign at
diagnosis, followed by conjunctival hyperemia. Only 5% of patients were asymptomatic. At
diagnosis, 74.5% of patients had intraocular disease, compared with 25.5% extraocular.
Metastatic disease was present in 12.7% of patients at diagnosis and 30% during treatment.
72.7% of patients needed to enuclear one eye and 12.7% needed to enuclear both eyes. The
cases that had lethal outcomes corresponded to 27.3% of the total. Regarding tumor staging,
there was a predominance of group E of Murphree and groups | and Il of Chantada. The overall
survival rate was 72.7% over five years. The survival rate in the metastatic subgroup was 6.3%
and that in the non-metastatic subgroup was 100% (p <0.001). From these data and the analyzed
literature, a delay in the diagnosis of retinoblastoma was evidenced in the cases evaluated,
evidenced mainly by the high number of patients who sought the service in a symptomatic
phase, advanced intraocular tumors, in addition to the presence of extraocular and metastatic
disease at the time. diagnosis. Therefore, the clinical and epidemiological profile of the patients
evaluated in this study, showed that most cases are not diagnosed in the initial phase of the
disease, which would avoid visual loss and death.

Keywords: Retinoblastoma; Survival; Prognosis; Early Diagnosis.
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1. INTRODUCAO

Dentre os tumores oculares malignos que acometem o ser humano durante a infancia
destaca-se o0 Retinoblastoma (Rb), embora seja um tumor pediatrico raro (2-4%), representa a
neoplasia intraocular maligna mais comum na infancia, sendo um céncer de natureza
embrionaria que surge na retina e € originado da neuroectoderma. Acomete principalmente
criancas na primeira infancia (até 5 anos de idade), porém dois tercos dos casos ocorrem nos
primeiros dois anos de vida (INCA, 2019a). Tem evolucdo rapida e na maioria das vezes leva
ao obito, se ndo tratado. Em todo o mundo, estima-se que sua incidéncia varia de um caso entre
14.000 e 34.000 nascidos vivos por ano (MURPHREE et al., 2005). No Brasil, é o quarto tumor
mais comum até os 14 anos de idade (ANTONELI et al., 2003).

E um cancer causado por uma mutagao nos dois alelos do gene Rb1, supressor tumoral.
A mutacdo do primeiro alelo pode ocorrer na linhagem germinativa ou na célula somética
progenitora da retina, correspondendo as formas hereditaria e esporadica, respectivamente. A
segunda mutacdo ocorre na célula somatica e origina o tumor (SANTOS et al., 2015).

A doenca é geralmente bilateral e multifocal na forma hereditaria, que representa 25%
do total de casos. Por outro lado, a forma esporadica (75% dos casos) apresenta apenas tumores
unilaterais e unifocais (INCA 2019a). Apesar da mutacdo genetica ser um fator comum na
doenca, 95% dos pacientes ndo apresentam historico familiar, assim podemos ressaltar a
importancia do teste do reflexo vermelho em todos os recém-nascidos (SANTOS et al., 2015).

A presenca de um tumor intracraniano na regido da glandula pineal em associa¢do com
o retinoblastoma é conhecida como a forma trilateral da doenca, acometendo somente criangas
com a forma hereditaria. Com caracteristicas histoldgicas idénticas ao meduloblastoma, sua
ocorréncia fica entre 2 e 3%. E mais comum em criancas 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 4 tinham histéria familiar positiva para Rb (MURPHREE et al., 2005).

O indice de sobrevida desta neoplasia esta relacionado a diversos fatores, dentre eles, 0s
relacionados ao paciente, como idade e hereditariedade, os relacionados ao tumor como a
extensdo e a lateralidade (unilateral ou bilateral), além do tempo entre o surgimento dos
sintomas e o diagndstico (RIES et al., 2017). E importante ressaltar que o processo de cura e as
sequelas causados pela doenca dependem de um diagnostico precoce. Portanto, estima-se que

90% dos pacientes cujo tumor for detectado em estagio inicial vdo evoluir com cura e a maioria
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tera a visdo preservada (INCA, 2019b). Ao contréario dessa realidade, o diagndstico tardio esta
relacionado com a perda de funcéo visual, acometimento neuroldgico e letalidade (SANTOS et
al., 2015).

Diante disso, é recomendado que, logo ap6s o0 nascimento, na maternidade, ocorra o
rastreamento visual ativo, por meio da inspecéo externa e Teste do Reflexo Vermelho (TRV)
realizados pelo pediatra. Uma vez detectados fatores de risco ou doenca ocular, esses neonatos
devem ser encaminhados imediatamente ao servico oftalmologico especializado de referéncia.
Entretanto, mesmo na auséncia de alteracGes detectadas no TRV, a fundoscopia realizada em
todos os neonatos até o 1° més de vida previne o Rb (BRASIL, 2013; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

Em relacdo ao tratamento do Rb, seu objetivo é preservar a vida e a visdo do paciente,
sendo assim uma abordagem individual. Em seguida, é necessario fazer o estadiamento, durante
o diagndstico, uma vez que o tratamento vai ser baseado principalmente no estagio do tumor
(CHANTADA et al., 2006). Assim, é importante ressaltar que os protocolos de tratamento vao
focar na associacdo de terapias sistémicas e/ou locais. As terapias sistémicas sdo: quimioterapia
endovenosa e radioterapia; sendo as locais a termoterapia transpupilar, a crioterapia, a
quimioterapia intra-arterial e a quimioterapia intra-vitrea (SANTOS et al., 2015).

Assim, este trabalho mostra-se relevante posto que o Retinoblastoma é um tipo de
neoplasia curavel quando intraocular, porém pode ser bastante agressivo quando afeta o nervo
optico, dissemina para o sistema nervoso central (SNC) e/ou gera metéstases a distancia, por
via hematogénica (ANTONELLI et al., 2003). E um ato de responsabilidade social fazer um
estudo sobre os casos tratados da doenga no estado de Goias, mais especificamente, na cidade
de Goiania onde encontra um centro de referéncia em oncologia, para a conscientizacdo da
necessidade de um diagnostico precoce do retinoblastoma. Através da informacéo oferecida aos
profissionais da area de salde e a populacdo sobre a avaliacdo oftalmoldgica em criancas na
primeira infancia, independentemente da apresentarem sintomas, ser essencial para prevenir a
perda visual e salvar a vida destas criancas.

Diante do exposto e comentado o presente trabalho tem como objetivo descrever o perfil
clinico e epidemioldgico dos pacientes com retinoblastoma tratados em um hospital de

referéncia em oncologia em Goiania — Goias entre os anos de 2008 a 2014.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Epidemiologia e Genética do Retinoblastoma

O retinoblastoma afeta um em cada 20 mil nascidos vivos no Brasil, com maior
incidéncia nas criancgas na primeira infancia (INCA, 2019b). Nos Estados Unidos e na Europa,
a incidéncia é de aproximadamente 11 casos por 1 milhdo de criancas (ORTIZ; DUNKEL,
2016). Esse tumor ndo apresenta predilecdo por sexo, raca ou diferenca de acometimento entre
o0 olho direito e 0 esquerdo (COSTA, 2006).

A idade ao diagnostico pode ser correlacionada com a lateralidade e o atraso no
diagnostico. Assim, pacientes com predisposicdo genética sdo diagnosticados mais novos do
que pacientes com doenca esporadica (SANTOS et al., 2015; INCA, 2019a). De acordo com
Ries et al. (2017), had um atraso no tempo do diagnostico em criangas com idade maior que 4
anos, quando comparadas com o tempo de diagndéstico de criangas entre 0-2 anos e 2-4 anos, 0
que pode explicar o fato de que criancas mais velhas geralmente apresentam pior progndstico.

No que se refere ao tratamento e a sobrevida, nos paises desenvolvidos com cuidados
de salde avancados, a taxa de cura se aproxima de 98% e a possibilidade de haver uma
metastase € menor do que 10%; no entanto, devido as limitagdes de cuidados de salde em paises
de baixa renda, a possibilidade de cura torna-se menor (CHEN et al., 2018).

O gene de suscetibilidade ao Retinoblastoma esta localizado no cromossomo 13p14. Ele
é originalmente um gene supressor tumoral, ou seja, desacelera o crescimento celular. O
produto deste gene, é a proteina do retinoblastoma (pRb), uma fosfoproteina nuclear, que esta
presente em todas as células e é necessaria para o crescimento celular normal. A pRb ativa liga-
se ao fator de transcricdo E2F, inibindo a acdo transcricional deste. A pRb atua na fase de G1,
controlando a proliferacéo, a diferenciacao e a sobrevivéncia da célula. Quando ocorre a perda
de um dos alelos do gene Rb, ndo ha alteracdo no ciclo celular. Porém, quando ocorre essa
mutagdo em ambos alelos, h& a propenséo de aparecimento do cancer, devido a perda de funcéo
da proteina regulatéria pRb, podendo causar deficiéncia e perda de controle do ciclo celular,
conduzindo a célula a um processo de proliferacdo desregulada e eventualmente provocando o
surgimento de uma neoplasia de carater maligno (RAO; HONAVAR, 2017).

A mutacdo no primeiro alelo pode ocorrer em dois momentos: mais precoce, ainda na
linhagem germinativa ou mais tardia, em uma célula somatica progenitora de retina. A segunda
mutagdo ocorre na célula somética que origina o tumor. Quando a primeira mutagdo ocorre na

linhagem germinativa, a doenca € bilateral e multifocal, ou seja, apresenta varios tumores



primarios em ambos o0s olhos e corresponde a forma hereditaria. Em contrapartida, caso
ambas as mutacdes ocorram nas células somaticas, a doenga cursa com tumores
unilaterais e unifocais, correspondendo a forma esporadica. A distin¢do € importante,
tanto para 0 manejo do paciente quanto para o acompanhamento familiar (SANTOS et
al., 2015; INCA, 2019a).

2.2 Aspectos Clinicos

O retinoblastoma afeta criangas principalmente entre 0 e 5 anos, 66% sdo
diagnosticados antes dos 2 anos de idade e 95% antes dos 5 anos (INCA, 2019b).
Pacientes com a forma hereditaria da doenca sdo diagnosticados em média aos 12 meses,
em contrapartida, a doenca esporadica é diagnosticada em média aos 24 meses
(SANTOS et al., 2015; INCA, 2019a).

O Rb pode ser classificado quanto a sua lateralidade: uni, bi ou trilateral. A
terceira forma corresponde a associagdo do Rb uni ou bilateral com um tumor
neuroectodérmico primitivo principalmente da regido pineal (pineoblastoma) e acomete
somente criangas com a forma hereditaria da doenca (COSTA, 2006). A idade média de
diagndstico do Rb trilateral € maior do que das outras formas, 23 a 48 meses. Apesar de
ser mais raro, pode estar associado a 10% dos casos bilaterais (KUYVEN, 2017).

O quadro clinico varia de acordo com os estagios da doenca e caracteristicas
proprias da lesdo, como simetria, lateralidade e focos (CASSOUX et al., 2017). O
sintoma cléassico do retinoblastoma ¢ a leucocoria, popularmente conhecido como “sinal

do olho do gato” como evidenciado na figura 1 (DIAZ et al., 2017).

12

Figura 1: A leucocoria é caracterizada pela coloragdo branca na regido pupilar e auséncia do

reflexo vermelho. Fonte: Adaptado de DIAZ et al. (2017).
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O reflexo da luz sobre a massa retiniana branca torna o tumor visivel em algumas
posicdes do olhar, o que causa esse efeito de reflexo ocular branco, principalmente em
luz artificial quando a pupila esta dilatada ou em fotos a luz do flash. Na fase inicial o
paciente normalmente € assintomatico, com a evolugdo do quadro podem surgir sintomas como
estrabismo, fotofobia e nistagmo, nas fases mais avangadas pode estar presente leucocoria,
eritema conjuntival, diminuicdo da acuidade visual e proptose. Quando o SNC € atingido, pode
ocorrer cefaleia e vomito (INCA, 2019b).

O retinoblastoma avancado correlaciona-se com intervalo entre o inicio dos
sinais/sintomas e diagnostico mais longo e apresenta maiores chances de doenca orbitaria e
metastase ao diagndstico. O tumor extraocular pode se manifestar de trés diferentes formas: (1)
disseminacédo locorregional, incluindo doenca orbitaria, tumor se estendendo até o coto do
nervo éptico e disseminacdo para os ganglios linfaticos pré-auriculares; (2) doenca metastatica
para 0 SNC; e (3) doenca metastatica em demais sitios. O progndstico de pacientes com
metastases € ruim, sendo raramente curados, em contraste com 60% a 85% dos pacientes com
doenca locorregional que podem evoluir com cura (KUYVEN, 2017).

Na doenca metastatica do SNC, a disseminacao intracraniana ocorre por extensao direta
através do nervo Optico, enquanto as metastases hematogénicas podem se desenvolver nos
0ss0s, medula 6ssea e, menos frequentemente, no figado (ANTONELLI et al., 2003; DUNKEL
et al., 2010). O risco de neoplasias secundarias malignas (SMN) é maior em pacientes com
retinoblastoma hereditario, que sdo principalmente sarcomas, melanomas, e leucemia

mielogénica, bem como canceres da cavidade nasal, 6rbita e cérebro (CHEN et al., 2018).

2.3 Diagnostico

O retinoblastoma pode ser diagnosticado por diversos tipos de exames de imagem,
sendo eles: Tomografia Computadorizada (TC), Ressondncia Magnética (RM),
Ultrassonografia (USG) e, principalmente, Oftalmoscopia Binocular Indireta (OBI).
Normalmente ndo necessita de confirmacéo histopatoldgica por bidpsia. Admite-se, ainda, que
um diagnostico precoce € 0 mais importante, por se tratar de um cancer com acometimento de
faixa etaria especifica, apresentacdo assintomatica nas fases iniciais e possuir elevada
mortalidade quando se estende para além do olho, portanto, 0 acompanhamento dos pacientes
ao longo do periodo da infancia é indispensavel (KUYVEN, 2017).

Nesse sentido, o Teste do Reflexo Vermelho (TRV) é de grande necessidade, pois € a
primeira avaliacdo oftalmologica do recém-nascido, realizada pelo pediatra ou médico
assistente, garantida pela Lei do teste do olhinho no Brasil (EJZENBAUM et al., 2020). Além



disso, € um exame simples, rapido, indolor e de baixo custo que pode ser realizado pelo
pediatra nas consultas de puericultura do infanto (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2018; EJZENBAUM et al., 2020). Apesar deste teste ndo ser um exame
de diagnostico é uma conduta de rastreio de doengas oftalmoldgicas com potencial de
desenvolvimento de cegueira em criangas, caso esteja alterado, o paciente deve ser
encaminhado para um oftalmologista. Sua realizacdo € extremamente benéfica,
principalmente tendo em vista o contexto social e econémico do Brasil (SUN et al.,
2016). A Sociedade Brasileira de Pediatria (2018) recomenda o TRV como parte do
exame neonatal e no decorrer das consultas pediatricas de rotina, pelo menos, duas a
trés vezes ao ano, nos trés primeiros anos de vida. No entanto, a recomendacao para
recém-nascidos com historico familiar de doencas oculares hereditarias, é que sejam
acompanhados pelo oftalmologista pediéatrico.

O Mapeamento de Retina ou Oftalmoscopia Binocular Indireta é o principal
exame para diagnostico do Rb, este necessario, inclusive, para acompanhamento da
evolucdo da doenca ao longo do tratamento, realizado pelo oftalmologista, que
possibilita o estudo de toda retina (COSTA, 2006). A TC de cranio e 6rbita e importante
na confirmacao da calcificacdo e também na avaliacdo da extensao do tumor pelo nervo
Optico e cérebro, o aspecto visto em mais de 90% dos casos € uma area intra-ocular
hiperdensa contendo calcificacdes nodulares ou puntiformes (COSTA, 2006;
MONTANDON JUNIOR et al., 2004). A RM é superior para avaliar a extensdo do
tumor no nervo oOptico e cérebro, além de identificar melhor o Retinoblastoma trilateral

na glandula pineal, mas é pior para avaliar a presenca de calcificacdo (COSTA, 2006).

2.4 Sistemas de Classificacdo do Rb

O estadiamento é importante para a caracterizacao dos aspectos do cancer, pois
€ uma maneira padrdo de descrever o grau de acometimento da doenga, como a
localizacdo, disseminag&o e se esta afetando as fungdes de outros 6rgdos no corpo. Além
disso, esse sistema é usado pelos médicos para prever o prognéstico, bem como definir
quais as opcdes de tratamento poderdo ser mais eficazes, sendo baseado nos resultados
de exames oftalmoldgicos, exames de imagem e quaisquer bidpsias realizadas
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Na udltima década passou a utilizar a Classificacdo Internacional para Rb
Intraocular (ABCDE), baseada na historia natural da doenca e no risco de recidiva apos

tratamento focal e quimioterdpico. Esta classificagdo também conhecida como

14
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classificagdo de Murphree faz uso de dados como a dimensdo da leséo, distancia em relacdo a
fovea e disco Optico e presenca de disseminacgdo vitrea ou subretiniana. Sdo 5 grupos, descritos
no quadro 1, sendo que apenas o0 grupo E necessita de enucleacdo em 100% dos casos, mesmo
usando as opcgOes atuais de tratamento (SANTOS et al., 2015; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018).

Quadro 1: Classificacao Internacional para Rb intraocular (de Murphree).

Grupo Descricdo

Tumores pequenos (até 3mm de diametro) confinados a retina, que ndo
Grupo A | estdo perto de estruturas importantes, como o disco optico (local onde
entra 0 nervo Optico) ou do foveola (centro de visao).

Todos 0s outros tumores (maiores que 3 mm, mas proximos do disco

Grupo B optico ou fovéola) que ainda estéo confinados a retina.

Tumores bem definidos, com pequena dispersdo sob a retina ou para

Grupo C dentro do material gelatinoso que preenche o olho.

Tumores grandes ou mal definidos com humor vitreo comprometido ou
Grupo D | acometimento sub-retiniano. A retina pode se desprender da parte de tras
do olho.

O tumor é muito grande, se estende até perto da parte frontal do olho, é
hemorragico ou causa glaucoma, ou tem outras caracteristicas que
significam que ndo ha praticamente nenhuma possibilidade de o olho
poder ser salvo.

Grupo E

Fonte: Adaptado de American Cancer Society (2018).

De acordo com Santos et al. (2015), a taxa de preservacdo do globo ocular descrito na
literatura é de 100%, 93%, 90%, 47% e 0% para os grupos A, B, C, D e E, respectivamente,
apresentadas no Quadro 2. Tal fato demonstra a importancia do exame oftalmoldgico precoce
e antes do surgimento da sintomatologia, uma vez que, pacientes que apresentarem leucocoria

ja sdo classificados como estadio D ou E, isto €, possuem elevado risco de perder a viséo.

Quadro 2: Sistema de Classificacdo Internacional do Retinoblastoma Intraocular relacionado

a taxa de preservacdo do globo ocular.

Taxa de
preservacao do
globo ocular

Sistema de Classificacdo Internacional do
Retinoblastoma Intraocular
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Grupo A — Risco Tumores <3 mm, 3 mm da
muito pequeno fovea, > 1,5 mm do disco optico 100%
Pequenos tumores Sem invasdo do vitreo ou
que ndo ameagam a Visdo subretiniana
Qualquer dimensao ou que ndo entre
. no Grupo A
Grupo B — Risco pequeno 0 Tup -
: © | Liquido subretiniano <5 mm da 0
Tumores sem disseminacao 93%
. . margem do tumor
do vitreo ou subretiniana ) ~ .
Sem invaséo do vitreo ou
subretiniana
Grupo C - Risco
moderado Seeding do vitreo ou subretiniano a 90%
Disseminagéo focal do < 6 mm da margem do tumor
vitreo ou subretiniana
. Seeding do vitreo ou subretiniano a
Grupo D - Risco elevado g
. o ’ > 6 mm da margem do tumor 0
Disseminacéo do vitreo ou oo o0 47%
subretiniana Liquido subretiniano a > 6 mm da
margem do tumor
Tumor no segmento anterior
Grupo E - Risco muito Tumor no corpo ciliar
elevado Glaucoma neovascular 0%6*
Presenca de uma ou mais Hemovitreo
das caracteristicas seguintes | Phtisis
Apresentacéo tipo celulite

*Nesta série, todos os tumores Estadio E foram tratados com enucleacdo. Fonte: Adaptado de
Santos et al. (2015).

Bastante aceita na comunidade médica, Chantada et al. (2006), propés uma
classificacdo para a extensdo da enucleacdo e da presenca de sintomas clinicos (Quadro
3). Cada olho devera ser classificado independentemente, mesmo se a doenca for
bilateral, e, para aqueles olhos enucleados, o estagio so sera definido mediante avaliacdo
microscopica. Sdo 5 diferentes tipos de estadiamento sendo classificado em ordem
crescente de pior progndstico e a chance de salvar o olho é inversamente proporcional.

As caracteristicas de cada estagio estdo descritas no quadro abaixo.
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Quadro 3: Classificacdo Internacional de Retinoblastoma de acordo com CHANTADA
Fonte: Adaptada de Chantada et al. (2006).

ESTADIAMENTO

CARACTERISTICAS

ESTADIOO0

Pacientes ndo enucleados

ESTADIO |

Pacientes enucleados completamente ressecados (sem

extensdo extra-ocular)

ESTADIO II

Doenca microscopia residual apos enucleacao (nervo optico e

esclera)

ESTADIO 111

Extensdo Regional:
a) Doenca orbitaria indubitavel
b) Extensao para ganglio pré-auricular ou

linfonodo cervical

ESTADIO IV

Doenca Metastéatica
a) Metastase hematogéncia:
1- Les&o Unica
2- Lesbes multiplas.
b) Extensdo para SNC:
1- Lesdo pré quiasmatica
2- Massa em SNC

3- Doenca leptomeningea

2.5 Tratamento

O tratamento do Rb sofreu uma transformagéo ao longo das ultimas décadas tornando-

se cada vez mais seletivo e com isso permitiu-se uma maior sobrevida do paciente, além de

maior eficiéncia da preservacado visual. Dada a preciosidade e especificidade desta patologia,

cujo tratamento é cada vez mais especifico, 0 encaminhamento precoce dos doentes para centros

de referéncia torna-se obrigatorio. Tendo em vista que o sucesso do tratamento depende de um

diagnostico precoce e certeiro, pois 90% dos casos em estagio inicial sdo curados e a maioria

deles com manutencgéo da visdo (SANTOS et al., 2015). Além disso, esse sucesso no manejo

vai depender da capacidade de detectar a doenc¢a enquanto ainda € intraocular, ja que o estagio

avancado da doenca esta relacionado com o atraso no diagnostico (GODDARD; KINGSTON,;

HUNGERFORD, 1999).



O objetivo do tratamento do Rb é preservar a vida e a visdo do paciente, sempre
que possivel e, desta forma, precisa ser individualizada. Porém, em casos em que a
preservacao do olho pode comprometer a satde vital do individuo a op¢ao mais segura
é a enucleacdo. Portanto, é necessario fazer o estadiamento do paciente ao diagnostico,
uma vez que o tratamento vai ser baseado principalmente no estagio do tumor. Nos casos
de Rb bilateral, sera considerado para inicio do tratamento 0 maior estadiamento. Outros
aspectos que podem interferir na escolha do tratamento sdo: idade, lateralidade
(unilateral ou bilateral), tamanho e localizacdo do tumor no olho (camera anterior,
posterior, humor vitreo etc), intra ou extraocular, se hd metastases ao diagndstico, acesso
ao servico de saude para tratamento adequado (CHANTADA et al., 2006).

E importante ressaltar que os protocolos de tratamento focam na associagdo de
terapias, envolvendo medidas sistémicas e/ou locais. Das locais podemos citar a
termoterapia transpupilar (TTT), a crioterapia, a quimioterapia (QT) intra-arterial e a
quimioterapia intra-vitrea. Ja as sistémicas sdo: quimioterapia endovenosa e
radioterapia. Além disso, podemos ter tratamentos cirurgicos como a enucleacéo e a
braquiterapia (SANTOS et al., 2015).

As quimioterapias locais, intra-arterial (QIA) e intra-vitrea (QIV), sdo usados,
geralmente, para tumores pequenos (< 3 a 6 mm), em pacientes com doenca bilateral
associada com a quimioterapia (WILSON, 2010). Sdo modalidades bem atuais e ainda
ndo sdo realizadas em Goias, pois necessitam de uma equipe de neuroradiologia
intervencionista com experiencia neste tipo de tratamento, porém ja fazem parte da
realidade dos pacientes tratados em S&o Paulo. Ambas utilizam um cateter com baldo
posicionado dentro da artéria cardtida interna, distal a origem da artéria oftalmica,
permitindo, assim, o fluxo seletivo da quimioterapia na artéria oftdlmica (MOHRI,
1993). Estas modalidades s6 podem ser realizadas em pacientes a partir dos 3 meses de
idade ou > 6 Kg (CHEN et al., 2018). Estudos recentes apontam que a quimioterapia
intra-vitrea pode ter um papel importante no manejo de pacientes com doenca vitrea, ja
que a intencdo desse tipo de tratamento, é atingir concentracbes maximas de
quimioterapicos proximo ao tumor e ao vitreo (MUNIER et al., 2012; SHIELDS et al.,
2014). No geral, a quimioterapia intra-arterial tem vantagens significativas sobre a
intravenosa como uma melhor taxa de sucesso global. Independentemente das vantagens
em relacdo ao controle do tumor, QIA teve um risco maior de complicacGes locais

maiores pela alta concentracao de drogas quimicas no olho (CHEN et al., 2018).
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A TTT popularmente conhecida como laser ou termoterapia, € a terapéutica local mais
utilizada e geralmente associada a QT sistémica, j& que as duas modalidades de tratamento
parecem ter um efeito sinérgico. O objetivo principal é fornecer uma temperatura de 42°C a
60°C durante 5 a 20 minutos sobre o tumor (KUYVEN, 2017). Por outro lado, a crioterapia é
utilizada em casos de pequenas lesbes equatoriais e periféricas, que ndo medem mais de 3,5
mm na largura da sua base e ndo possui mais de 2 mm de espessura (SHIELDS et al., 1989).

Um ponto importante, € que o Rb é um tumor muito radiossensivel, portanto, a
radioterapia em associagdo com os tratamentos locais pode proporcionar um bom controle
(KUYVEN, 2017). No entanto, sua utilizacdo aumenta o risco de malignidades secundérias e
pode causar catarata. Por isso que o manejo mais atualizado do Rb intraocular visa evitar ou
atrasar o seu uso. Além disso, a radioterapia pode ter também um papel no resgate da visdo para
casos em que a quimioterapia e os tratamentos focais falharam, por conta da progressdo das
sementes vitreas e sub-retinianas e como parte do manejo das doencas extraoculares e
metastaticas como tratamento local associado com quimioterapia intensa (MERCHANT, 2010).

A braquiterapia é uma modalidade de radioterapia local. E utilizada para o controle de
pequenos tumores, porém maiores do que o laser consegue tratar (> 2x3 mm) e, geralmente sao
utilizadas em conjunto com outras terapias. E um método cirtirgico de implantacdo de uma
placa radioativa sobre o tumor, por um periodo de tempo, afim de fornecer altas doses de
radiacdo bem focalizadas na regido tumoral, poupando, assim, as estruturas adjacentes
(KUYVEN, 2017).

Além da braquiterapia, a radioterapia externa é bastante utilizada para o tratamento de
todo o globo ocular, isto é, quando houver extensdo regional (Chantada Il1) ou para 0 manejo
de doencas extraocular na orbita, no sistema nervoso central (SNC) ou nos sitios metastaticos
(Chantada V) (SCOTT et al., 1999). Também ja foi muito utilizada quando, em casos
bilaterais, um olho ja foi enucleado e o outro apresenta comprometimento vitreo, sem resposta
a QT, TTT e crio, com o objetivo de preservar a visdo do olho Unico. Atualmente nestes casos
a RT tem sido substituida pela QT intra-arterial, pois 0s riscos que esse método apresenta tem
limitado seu uso na pratica. O principal efeito colateral € o risco de causar segunda neoplasia,
além de catarata, descolamento de retina, perda visual, entre outros (KUYVEN, 2017).

A QT sistémica/endovenosa € vantajosa pois reduz o volume tumoral além de diminuir
a incidéncia de pineoblastoma (Rb trilateral), permitindo, assim, o uso de terapias locais para,
em Ultima andlise, aumentar a taxa de preservacdo da visdo. Quanto a seus efeitos adversos
apresenta toxicidade sistémica minima, tendo a pancitopenia transitoria como o mais frequente
(SANTOS et al., 2015).



A quimioterapia endovenosa pode ser utilizada tanto em casos intraoculares
como extraoculares. E uma ferramenta essencial no tratamento de pacientes com
doencgas disseminada ou na prevencdo da evolugcdo de metastases em pacientes com
disseminacdo microscépica (doenca minimamente disseminada) (KUYVEN, 2017).
Quanto ao estadio de Muphree (intraocular), sera utilizada nos estadios A, B, C e D com
0 objetivo de reduzir o tumor e evitar a enucleacao. Entretanto, no estadio E por existir
um grande comprometimento do globo ocular e perda visual irreversivel, esta indicado
a enucleagdo como primeiro tratamento e a QT serd utilizada apenas quando o laudo
andtomo-patologico evidenciar invasdo de nervo optico e/ou esclera. Quanto ao estadio
de chantada, sera utilizada nos estadios Il, I11 e IV, que sdo o0s casos extraoculares, onde
a doenca ja disseminou (KUYVEN, 2017).

A enucleacdo vai ser indicada para tumores grandes que ocupam o Vitreo (tumor
na camara anterior) ou na presenca de glaucoma neovascular, nas quais ha pouca ou
nenhuma possibilidade de preservar a visdo. Essa cirurgia devera ser realizada por um
oftalmologista especializado em oftalmoplastica, onde o olho deverd ser removido
intacto, afim de evitar o extravasamento de células neoplasicas (SHIELDS et al., 2014;
SHIELDS et al., 1999). Para permitir um estadiamento mais adequado e melhor
resultado sobre o envolvimento do nervo Optico, uma longa secéo, entre 10 a 15 mm,
desse nervo, devera ser removido junto com o globo para a analise. Durante esse
procedimento, um implante orbitario, comumente feita de plastico rigido, é instalado na
cavidade orbitaria. Assim, pacientes com doencas orbitaria, em uso criterioso de
quimioterapia, a cirurgia de enucleacdo e a radioterapia védo resultar em bom controle
no tumor, evitando, assim, a necessidade de exenteracdo orbitaria (KUYVEN, 2017).

A equipe interdisciplinar é fundamental no segmento do tratamento, auxiliando
com observacdes frequentes para avaliar resposta terapéutica, detectar progressédo e/ou
recidiva, complicagOes e posterior segmento a longo prazo, para deteccdo de efeitos
tardios do tratamento e segunda neoplasia. Em todos os casos, especialmente naqueles
em que houve perda visual, € importante o apoio emocional e pedagdgico para melhorar
a interacdo social e qualidade de vida (SANTOS et al., 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com retinoblastoma tratados

em um hospital de referéncia em oncologia em Goiania — Goias entre os anos de 2008 a 2014.

3.2 Objetivos especificos

Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas e variaveis clinicas dos pacientes com
retinoblastoma atendidos no hospital de referéncia em oncologia em Goiania, Goias;
Apontar quais 0s principais sinais e sintomas presentes no diagnostico do
retinoblastoma;

Demonstrar o estadiamento dos pacientes com retinoblastoma de acordo com a
classificagdo de Murphree e de Chantada;

Correlacionar o tempo da primeira queixa até o diagndstico;

Descrever a sobrevida da populagdo estudada com os fatores prognosticos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O estudo foi do tipo epidemioldgico, retrospectivo, transversal e descritivo, que utilizou
dados epidemioldgicos e clinico-patolégicos do retinoblastoma em prontuarios no Hospital
Araljo Jorge (HAJ), em Goiania, no ano de 2008 a 2014.

4.2 Populacgdo e amostra

Foram selecionados casos registrados e diagnosticados com retinoblastoma nos
arquivos do Servico de Oncologia Pediatrica do HAJ no periodo de 2008 a 2014 na qual foram
oferecidos & 40 pacientes. Para estudo de sobrevida, foram selecionados pacientes com
seguimento de até 60 meses, com Obito registrado e verificado no Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade (SIM), tendo o retinoblastoma como a causa morte dos pacientes.

Os critérios de inclusdo foram: paciente com diagndstico clinico e com imagiologia
diagndstica de retinoblastoma, dados epidemiolégicos e clinico-patoldgicos disponiveis nos
prontuarios. Foram excluidos do estudo, paciente que ndo foram tratados no HAJ e ndo deram

continuidade no tratamento e que estejam fora dos anos estabelecidos pelo estudo.

4.3 Coleta de dados e definicdo das variaveis

Foram disponibilizada uma sala para os pesquisadores realizarem a coleta de dados dos
prontuarios no HAJ através de um instrumento de coleta de dados (Apéndice I). Sendo que
neste local esteve apenas 0s pesquisadores, com o instrumento de coleta de dados para
anotacdes, porém sem celulares e/ou aparelhos eletrénicos, desse modo eliminamos problemas
que poderiam ocorrer com informag6es fornecidas sem autorizagéo.

As variaveis analisadas foram: sexo, faixa etaria no diagndstico, etnia, olho afetado,
lateralidade do tumor (direito, esquerdo, bilateral), manifestacdes clinicas ao diagnostico,
localizagdo (intraocular e extraocular), histéria familiar de neoplasia, histéria familiar de
retinoblastoma, metéstase ao diagnostico, enucleacdo, evolucdo clinica, estadiamento
(Chantada, Murphree), periodo de tempo da primeira queixa até o diagndstico.

A queixa principal foi considerada o primeiro sinal e/ou sintoma percebido pela familia

e que a motivou procurar assisténcia médica. Foi considerado o tempo entre a primeira queixa
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até o diagnostico. Quanto aos sinais e sintoma, foram considerados: leucocoria, estrabismo e
outros (ptose, alteracdo da coloracdo da iris, aumento do globo ocular, nistagmo, perda da
acuidade visual e cegueira). O estadiamento do tumor foi realizado conforme a Classificacao

Internacional de Retinoblastoma, segundo Murphree e Chantada.

4.4 Analises estatisticas

O programa Microsoft® Excel 2014 foi usado para tabulagdo dos dados e a analise
estatistica sera realizada pelo programa SPSS® for Windows®, versdo 20.0. As variaveis
categdricas foram descritas pelas frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Para a analise de
sobrevida utilizamos os testes de log-rank e ilustramos com graficos de Kaplan-Meier. Para
analise utilizamos o teste chi-quadrado e quando necessario fizemos correcéo de likelihood

ratio. Utilizamos como nivel de significancia o valor 5% (p<0,05) para todas as analises.

4.5 Considerac0es éticas

O presente estudo foi aprovado pelo CEP Centro Universitario de Anépolis -
UniEVANGELICA pelo nimero 3.738.509 e aprovado pelo CEP do Associa¢do de Combate
ao Cancer de Goias — (ACCG) pelo numero 3.749.383.
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5. RESULTADOS

Foram selecionadas 55 criancas diagnosticadas com retinoblastoma entre os anos de
2008 a 2014, no setor de oncologia pediatrica em uma unidade de referéncia de oncologia em
Goiania-GO. Foram encontrados obstaculos durante a coleta de dados, tais como, prontuarios
muito grandes, falta de padronizacgdo da classificacdo do tumor dos pacientes, letras ilegiveis.
Além disso, a pandemia do COVID-19 atrasou a pesquisa, sendo necessario ajuda de

funcionarios da instituicdo para nos acompanhar na finalizacdo da coleta dos dados.

A populacdo do estudo, analisada na tabela 1, é constituida de 30 pacientes do sexo
feminino (54,5%) e 25 do sexo masculino (45,5%). A idade ao diagnostico variou entre 0 e
120 meses (10 anos), e a média foi de 28 meses. O intervalo entre a primeira queixa e a chegada
no servico oncologico variou de 0 a 39 meses, com uma média de 8 meses. Com relacédo a
etnia, foi observado distribuicdo similar no grupo branco e pardo. Além disso, a tabela 1 mostra
também a procedéncia e naturalidade dos casos estudados, onde pode ser observado que 67,3%

e 47,3% dos pacientes eram procedentes e naturais de Goiéas, respectivamente.

Tabela 1: Distribuicdo dos casos de retinoblastoma de acordo com o0s aspectos
sociodemograficos

VARIAVEIS n n (%)
SEXO
Feminino 30 54,5
Masculino 25 45,5
FAIXA ETARIA AO DIAGNOSTICO
Ao nascer (0 — 29 dias) 10 18,2
1 més a 3 meses 6 10,9
4 meses a 6 meses 5 91
7 meses alano 8 14,5
1a4anos 15 27,3
5a8anos 11 20,0
ETNIA
Branca 27 49,1
Parda 28 50,9
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Na tabela 2 foram evidenciadas as variaveis clinicas dos casos estudados. Foram

avaliados 74 olhos acometidos po Rb, destes 36 foram unilaterais, sendo 22 no olho esquerdo

e 14 no olho direito, enquanto 19 foram bilaterais e apenas 1 trilateral. Com relagdo a

localizacdo do tumor na chegada do servico oncoldgico, 41 intraoculares e 14 extraoculares,

segundo a classificacdo de Murphree. Dos pacientes avaliados apenas 2 tinham histérico

familiar de Rb de 1° grau. Ao diagnéstico 7 pacientes ja estavam com doenga metastatica, porém

ao longo do tratamento outros 9 pacientes evoluiram com metastase, totalizando 16 pacientes.

Os principais sitios metastaticos foram: parénquima cerebral, liquor céfalo-raquidiano e medula

Ossea. Ao final do tratamento 72,7% dos pacientes sobreviveram, porém 27,3% nao resistiram.

Tabela 2: Distribuicdo das variaveis clinicas dos pacientes portadores de retinoblastoma no

estudo.
VARIAVEIS CATEGORIA n (%)
Somente olho direito 14 25,5
Somente olho esquerdo 22 40,0
Olho envolvido
Ambos 18 32,7
Ambos + Pineal 1 1,8



Lateralidade

Localizacéo do tumor

Histéria familiar de

neoplasia

Metéstases ao diagndéstico

Metastase ao longo do

tratamento

Evolucdo clinica

Prognostico ocular

Unilateral
Bilateral

Trilateral

Intraocular

Extraocular

Rb
Outras

Auséncia

Presente

Ausente

Presenca

Auséncia

Vivo

Obito

Enucleacdo unilateral
Enucleacéo bilateral

Preservou ambos

36
18

41
14

22

31

48

16
39

40
15

40

65,5
32,7
1,8

74,5
25,5

3,6
40,0
56,4

12,7
87,3

29,9
70,1

72,7
27,3

72,7
12,7
14,6
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Com relacdo aos sinais e sintomas, foi evidenciado que a leucocoria é a queixa que mais

leva os pacientes ao consultorio médico, com 80% dos casos. A hiperemia conjuntival (18%) e

0 aumento do globo ocular (16%) foram os dois sintomas mais prevalente, logo depois da

leucocoria. 41,8% dos casos apresentava outras queixas como: ptose, alteragdo da coloragédo da

iris, nistagmo, cegueira, dor ocular, edema palpebral. Além disso, apenas 5,5% dos pacientes

chegaram assintomaticos (Grafico 1). E importante ressaltar que os sinais e sintomas ao

diagnostico, em alguns individuos, se repetiram 2 ou 3 vezes de diferentes manifestacbes como,
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por exemplo: leucocoria e estrabismo; leucocoria, hiperemia conjuntival e aumento do globo

ocular, por esse motivo o valor em porcentaegem total ndo é 100%.

Queixas
Leucocoria [ s0%
Outros [ +1.80%

Hiperemia Conjuntival 0 18%
Aumento do Globo

Ocular P 16%
Perda da Acuidade |
Visual R 14.50%

Estrabismo [ &%

Assintomatico [0 5,30%

0% 10%% 10% 0% 40% 0% 60% 0% B0% 0%

Grafico 1: Principais sinais e sintomas presentes no diagnostico de retinoblastoma.

A tabela 3 apresenta a média em meses da idade dos pacientes ao diagndstico e a média
em meses do tempo que demorou para 0 paciente chegar ao servi¢co oncoldgico apds a sua
primeira manifestacdo clinica. Essas médias foram divididas de acordo com o desfecho os
pacientes. Assim, a média da idade dos pacientes ao diagnéstico ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo que evoluiu com ébito e o grupo que obteve
desfecho favoravel (p = 0,151). Porém, o grupo com desfecho desfavoravel apresentou uma
média de demora para chegar ao servigco oncolégico maior do que o0 outro grupo, apresentando
inclusive diferenca estatisticamente significativa (p = 0,003). Os pacientes que evoluiram com
Obito chegaram no servico oncoldgico em média 13 meses apds apresentar a manifestacdo
clinica, em comparagao com 0 grupo que sobreviveu que apresentou uma média de 6,5 meses

de atraso diagnostico.
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Tabela 3: Distribui¢do dos casos de acordo com o desfecho clinico relacionando a média da

idade ao diagnostico e a média do intervalo de atraso diagndstico.

Obito Vivo
Variaveis p
Média (DP)** Média (DP)**

Idade ao Diagnostico 34,5 (24,1) 25,2 (26,1) 0,151

Intervalo de tempo entre a primeira
manifestacdo clinica até a chegada no 13,1 (9,6) 6,5 (8,7) 0,003*

servigo oncoldgico

Qui-quadrado. *estatisticamente significante. ** valor em meses.

Na tabela 4, dentre os critérios analisados, tem-se que a presenca de metéstase foi o fator
com maior relevancia no curso da doenca (p< 0,001). Quando ocorreu doenga metastatica, cerca
de 94% dos pacientes acometidos pela doenca morreram (15/16). Por outro lado, quando néo
ouve metastase todos 0s pacientes sobreviveram ao retinoblastoma. Outra caracteristica
importante analisada, que apresentou diferenca estatisticamente significativa, foi a localizacao
do tumor (p= 0,001). Os tumores extraoculares apresentaram pior prognostico, cerca de 35%
dos pacientes obtiveram boa evolucéo clinica (5/14), em comparacdo com 85% dos pacientes

com tumores intraoculares (35/41).

Tabela 4: Distribuigdo dos casos de acordo com a evolugdo clinica com relagdo a localizag&o,

lateralidade e presenca de metastases.

Variaveis Obito Vivo
n (%) n (%) P
LOCALIZACAO
Intraocular 6 (40) 35 (87,5)

0,001*
Extraocular 9 (60) 5(12,5)
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LATERALIDADE

Unilateral 12 (80) 24 (60)
Bilateral 3 (20) 15 (37,5) 0,300
Trilateral 0 (0,0) 1(2,5)
METASTASE
Presente 15 (100) 1(2,5)
<0,001*
Ausente 0 (0,0) 39 (97,5)
TOTAL 15 40

Qui-gquadrado. *estatisticamente significante.

Ainda sobre a evolucdo clinica dos pacientes, a tabela 5 correlacionou o estadiamento
de chantada. Houve predominancia de pacientes classificados no estagio | de Chantada (58%).
A taxa de Obito apresentou uma crescente conforme o avango dos estadios de Chantada, sendo
0%, 6,3%, 41,7%, 75% e 100% respectivamente nos grupos 0, I, I1, 11l e IV. De acordo com a

andlise estatistica, houve diferenca significativa entre os casos (p < 0,001).

Tabela 5: Evolucéo clinica relacionada ao Estadio de Chantada.

ESTADIO DE CHANTADA Vivo Obito Cp
(n) (%) (n) (%)
0 2 100 0 0
| 30 938 2 6,3
I 7 58,3 5 41,7
<0,001
1l 1 25 3 75
IV 0 0 5 100
TOTAL 0 727 15 273

Qui-quadrado. *estatisticamente significante.
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Na tabela 6 foi correlacionado o estadiamento de Murphree com a preservacéo do olho

direito. Foi observado que quando o olho acometido foi classificado em A, que corresponde a

um estagio menos avangado, houve maior porcentagem de olhos preservados (75%) do que

olhos enucleados (25%). Entretanto, quando a analise sdo os olhos classificados em E, que

representa um estagio mais avangado de comprometimento do olho, hd uma superioridade nos

olhos enucleados (84,2%) em relacédo aos olhos preservados (15,8%).

Tabela 6: Prognostico ocular do olho direito relacionado ao Estadio de Murphree.

Olho preservado

Olho enucleado

ESTADIO DE MURPHREE p
(n) (%0) (n) (%0)
A 3 75,0 1 25,0
B 3 75,0 1 25,0
C 1 50,0 1 50,0
0,05*
D 2 50,0 2 50,0
E 3 15,8 16 84,2
TOTAL 12 36,4 21 63,6

Qui-quadrado. *estatisticamente significante.

Na tabela 7, a analise recai sobre o olho esquerdo. Nos olhos classificados como estadio

C, que representa um acometimento de intensidade média, a porcentagem de olhos enucleados

e preservados foi a mesma (50%). Porém, o resultado quando a andlise sdo os olhos

classificados no estadio E de Murphree, assim como o olho direito, hd prevaléncia da

enucleacdo (93,3%) em detrimento da preservacéo (6,7%).
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Tabela 7: Prognostico ocular do olho esquerdo relacionado ao Estadio de Murphree.

Olho preservado Olho enucleado
ESTADIO DE MURPHREE p

(n) (%) (n) (%)

A 0 0,0 0 0,0

B 4 100 0 0,0

C 2 50,0 2 50,0

<0,001*

D 0 0,0 3 100

E 2 6,7 28 93,3

TOTAL 8 17,1 33 82,9

Qui-quadrado. *estatisticamente significante.

A curva de sobrevida global calculada no seguimento de cinco anos foi de 72,7%,

ilustrada na curva de Kaplan-Meier (Gréfico 2).
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Grafico 2: Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida global em 5 anos dos pacientes com

retinoblastoma.

No gréfico 3, foi acrescentado um fator de comparacdo a curva de Kaplan-Meier:

presenca de metastase. A curva de sobrevida dos pacientes que desenvolveram metéstase

calculada no seguimento de cinco anos foi de 6,3%, e a de individuos que ndo desenvolveram

metastase foi de 100%, evidenciando diferenca estatisticamente significante (p < 0,001).
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Grafico 3: Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida global em 5 anos comparando com
desenvolvimento de metastases para 0s pacientes com retinoblastoma.
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6. DISCUSSAO

Observou-se no presente estudo que houve prevaléncia de criangcas menores que 5 anos
diagnosticadas com o Rb, sendo a maioria destes na faixa etaria de 1 a 4 anos, estes dados
corroboram com o descrito pelo INCA, (20192).

Nos resultados do presente estudo, o grupo de pacientes que evoluiram com obito
demonstraram uma média de idade ao diagnostico maior em compara¢cdo com 0 outro grupo,
porém ndo houve diferenca estatisticamente significativa. Tal fato se contrapGe com o estudo
de Selistre (2013), em que afirma que a idade avancada é relacionada a maiores chances de
desfecho letal.

Considerando a média do tempo que o paciente levou para chegar ao servi¢o oncolégico
apos sua primeira manifestacdo clinica. No presente estudo, o grupo de pacientes que evoluiu
com desfecho letal apresentou uma média de atraso diagndstico maior em contraste com o grupo
com boa evolucdo clinica. Segundo Costa (2006), o atraso diagndstico por mais de 6 meses a
partir da primeira manifestacéo clinica esta associada a uma mortalidade maior, o que reforca
os resultados acima apresentados.

Em concordancia com o que foi relatado no estudo de Costa (2006), foi observado no
presente estudo que o retinoblastoma ndo apresentou predilecdo por sexo e etnia. Foram
atendidos pacientes principalmente das regides Centro-Oeste e Norte, e poucos do Nordeste,
devido a falta de servicos de referéncia em Rb, muitos pacientes sdo encaminhados pelo SUS
para Goias ou S&o Paulo.

Apesar da mutacdo genética ser um fator comum, de acordo com Santos et al. (2015), a
maioria dos pacientes ndo apresentam historico familiar. O presente estudo apontou apenas 2
pacientes com historia de Rb na familia, assim como afirma a literatura.

Né&o ha relatos de predilecdo por olho acometido no estudo do Costa (2006), porém no
estudo foi observada discreta prevaléncia do olho esquerdo em comparacéo com o direito. Com
relacéo a lateralidade do tumor, os resultados obtidos véo de encontro aos dados fornecidos
pelo INCA (2019a), apresentando 36 casos unilaterais e apenas 1 caso trilateral, quando ocorre
acometimento da glandula pineal por contiguidade.

Sabe-se que quando o Rb é diagnosticado precocemente, 0 paciente encontra-se
assintomatico e o tumor s6 pode ser visto em exames feitos por profissionais da satde, como
TRV e fundoscopia. No presente estudo, a minoria dos casos mostrou-se assintomaticos ao
diagnostico, confirmando o diagnéstico em fases mais tardias. Em contrapartida, a leucocoria

mostrou-se como sinal predominante, prevalecendo em grande parte dos pacientes, assim como
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afirma literatura. Este sinal esta relacionado com o estadio intraocular avangado e com uma
menor taxa de preservacdo ocular. E geralmente identificado pelos familiares como sinal do
olho do gato e ocorre nas fases mais avancadas (estagio D e E de murphree) (MONTANDON
JUNIOR et al., 2004; COSTA, 2006).

O segundo sinal mais prevalente foi a hiperemia conjuntival que, normalmente, esta
presente na fase inicial (MONTANDON et al., 2004). Todavia, de acordo com outros estudos
Goddard, 1999; Costa, 2006; Kuyven (2017), o estrabismo € o segundo achado mais comum.
Além disso, nos dados coletados, encontrou-se poucos pacientes com queixa de ptose, alteracdo
da coloragéo da iris, aumento do globo ocular, nistagmo, perda da cuidade visual e cegueira.

Apesar da amaurose ndo ser relatada pelos familiares, na maioria dos casos em que
existe leucocoria o exame oftalmolodgico revela a perda visual. Isto ocorre, pois, um dos olhos
tem visdo preservada, fazendo com que a crianga e 0s pais ndo percebam esta alteracéo no olho
doente (INCA, 2019b).

Nos resultados do presente estudo, todos pacientes com desfecho letal apresentaram
metéastase, corroborando com a afirmacdo de que a doenca metastatica € o principal indicador
de pior prognoéstico (INCA, 2019b). Aléem disso, no presente estudo, houve uma pequena
parcela, porém significativa, de casos com metastase ao diagndstico. Ratificando o fato de que
o Brasil ainda apresenta taxas de paises ndo desenvolvidos, pois de acordo com Costa, (2006),
em paises desenvolvidos, 0s casos com metastase na primeira consulta sdo minimos.

Com relacdo aos locais mais acometidos pela doenga metastatica, o presente estudo
evidenciou predominancia do SNC (parénquima cerebral e liquor), seguido por 3 casos na
medula 6ssea, 1 caso nos 0ssos e 1 em ganglio cervical. De acordo com a literatura, 0s principais
sitios sdo estes citados acima e, raramente, o figado. No presente estudo, do grupo com doenca
metastatica, apenas um paciente ndo evoluiu com 6bito, sendo que o sitio acometido neste
paciente foi 0 ganglio cervical. Esta elevada taxa de ébito foi ratificada pela literatura estudada
(ANTONELLLI et al., 2003; CHANTADA et al., 2003), pois apontou que o prognostico dos
pacientes com metéstase ainda é ruim apesar dos avangos no tratamento.

A doenca extraocular também é um importante indicador de pior prognostico, pois é a
partir do envolvimento extraocular que surge a possibilidade de disseminagdo sistémica.
Segundo Selistre (2013), a doenca intraocular é altamente curavel, porém quando ocorre a
disseminacdo extraocular a mortalidade € maior. O crescimento do tumor até a forma
extraocular ocorre por invasdo do nervo éptico em dire¢do ao SNC ou pela via hematogénica.

De acordo com Kuyven, (2017), nos Estados Unidos e na Europa, menos de 5% dos

pacientes apresentam doenca extraocular em contraste com até 40% a 80% nos paises em
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desenvolvimento, como o Brasil. Os dados do presente estudo apontam para um cenario melhor
do que o da literatura, porém ainda ndo ideal, uma vez que foi identificado quantidade
significativa de casos extraoculares ao diagnostico.

Quanto ao estadiamento da doenca, a Classificagdo Intraocular Internacional de
Murphree esta relacionada com o prognéstico ocular. Dos olhos avaliados no presente estudo,
a maioria ja se apresentava no grupo E, estdgio mais avancado do acometimento ocular, destes
apenas 5 nao passaram por cirurgia de enucleacdo, mas foram casos de pacientes com presenca
de metéstase que evoluiram com ébito antes de realizarem a cirdrgia. O resultados apontados
no estudo, estdo em concordancia com Santos et al. (2015), apontando para uma taxa de
preservacao ocular que corresponde a 0% no grupo E. Ademais, a predominancia do grupo E
na amostra estudada, pode estar correlacionada ao atraso diagnostico, sendo que a deteccédo
precoce do tumor aumentaria as chances de preservacao da visdo do paciente (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019)

Por outro lado, o estadiamento de Chantada esta relacionado a extensdo da doenca
extraocular, sendo importante na previsdao da sobrevida dos pacientes (KUYVEN, 2017).
Observou-se que quanto mais avancada a classificacdo do paciente dentro do estadiamento de
Chantada maiores as chances de evolugao com dbito. No estagio 0 todos os pacientes obtiveram
boa evolucgéo clinica, em compara¢do com o numero de 6ébitos no grupo 1V. De acordo com
Costa, (2006), quanto mais avancado o estdgio do tumor, menor a chance de sucesso do
tratamento.

O presente estudo apresentou uma média de atraso diagndstico acima de 6 meses
associada a uma taxa de sobrevida global de 72,7% em cinco anos. Este resultado esta de acordo
com as referéncias estudadas, que evidenciam que o atraso diagndstico por mais de 6 meses a
partir da primeira manifestacéo clinica esta associado a uma mortalidade de 70% (SELISTRE,
2013; COSTA, 2006). Ainda de acordo com Selistre (2013) e Costa (2006), quando o
diagnostico € realizado em estagios iniciais, em regides com adequado acesso a saude e a
informac&o, as taxas de sobrevidas sao altas, proxima de 100%. Comprovando que no presente
estudo os pacientes ndo foram diagnosticados precocemente e nao houve adequado acesso a
saude e a informacéo.

Foi verificada também a sobrevida em cinco anos dos individuos comparando com o
desenvolvimento de metastases; e individuos que ndo desenvolveram metastases evidenciando
diferenca estatisticamente significante. Estudos evidenciam uma menor sobrevida em
individuos com retinoblastoma metastatico (SELISTRE, 2013; SANTOS et al., 2015;
KUYVEN, 2017) corroborando com o descrito no presente trabalho.
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Os pacientes avaliados nesse estudo foram observados desde 0 momento do diagnadstico,
confirmado por oftalmoscopia binocular indireta, até 0 momento em que sairam do estudo, ou
por 6bito ou por ultimo contato ambulatorial. Deste modo, as observacdes epidemiologicas e

clinicas foram bastante compativeis com relatos da literatura sobre o retinoblastoma.
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7. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou atraso diagnéstico do tumor ocular mais frequente na infancia
em pacientes tratados em um centro de referéncia em Goias. Tal fato foi evidenciado pelo alto
namero de pacientes que procuraram o servico em fase sintomatica, tumores intraoculares em

estagio avangado, além da presenca de doenca extraocular e metastatica ao diagndstico.

O retinoblastoma é altamente curavel, quando diagnosticado precocemente o tratamento
se mostra muito eficaz. Porém, apos a disseminacéo sistémica, raramente o paciente sobrevive.
Portanto, é de suma importancia que haja promoc¢édo de campanhas educativas para a populacéo.
Assim como educacdo continuada de profissionais de saude, principalmente para os pediatras
da atencdo primaria, sobre os primeiros sinais e sintomas do Rb, e sobre a recomendacdo de
avaliacOes periddicas da Sociedade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de
Oftalmologia nos primeiros anos de vida da crianga. Dessa forma, promovendo a reducdo dos
indices de mortalidade e o aumento dos indices de preservacao ocular, além de minimizar 0s

efeitos tardios do tratamento.
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9. APENDICE

9.1. APENDICE 1: INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS CRIADO PELOS
PESQUISADORES

PERFILACLI’NICO E EPIDEMIOLOGICO DO RETINOBLASTOMA NO HOSPITAL
REFERENCIA EM ONCOLOGIA DO ESTADO DE GOIAS

Numero do Prontuario: Procedéncia (Estado):
Naturalidade: Data De Nascimento:
Etnia: Sexo: () Masculino () Feminino

PRIMEIRO (S) SINTOMA (S):
Sintoma (s):
Data:
Idade:

DIAGNOSTICO:
Exame (s):
Data:
Idade:

PRIMEIRA CONSULTA NO SERVICO ONCOLOGICO:
Queixas atuais:
Data:

Idade:

Tempo da primeira queixa até o diagnostico:

LATERALIDADE:
() Unilateral ( ) Bilateral () Trilateral

OLHO ENVOLVIDO:

() Direito () Esquerdo ( )Ambos () Ambos + Pineal
FOCO:
() Unifocal () Multifocal.

OLHO DIREITO:
() Intraocular () Extraocular () N&o Envolvido

OLHO ESQUERDO:
() Intraocular () Extraocular () Né&o Envolvido

ESTADIO INTERNACIONAL (ABCDE) OLHO DIREITO
A ® © O ©

ESTADIO INTERNACIONAL (ABCDE) OLHO ESQUERDO
A ® © O 6

ESTADIO DE CHANTADA (0, I, I1, 111, 1V)
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©@ @ an o anm a4V

METASTASES AO DIAGNOSTICO
() Presenca e descrever o sitio:
() Auséncia

METASTASES AO LONGO DO TRATAMENTO
() Presenca e descrever o sitio:
() Auséncia

HISTORIA FAMILIAR DE NEOPLASIA:
( )Presenca () Auséncia () N&o informado

GRAU FAMILIAR:

(0) ndo se aplica

(1) 1° grau (materno)

(2) 2° grau (materno)

(3) 1° grau (paterno)

(4) 2° grau (paterno)

(5) 3° grau ou + (materno ou paterno)

TIPO DE NEOPLASIA (Descrever qual o familiar e o tipo de neoplasia):

TRATAMENTO:
Data do inicio:
Data do final:

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA
() Sim, se TMO descrever data:
() Nao

Periodo:

N° de ciclos:

Farmacos:

CRIOTERAPIA:

( )Sim () Néo

Olho tratado: () Direito () Esquerdo
Periodo:

TERMOTERAPIA:

( )Sim () Néo

Olho tratado: () Direito () Esquerdo
Periodo:

RADIOTERAPIA EXTERNA DA ORBITA E/OU BRAQUITERAPIA:
() Sim ( ) Néo
Descrever o olho irradiado: () Direito () Esquerdo

CIRURGIA:
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( )Sim () Néo
Se sim, descrever o olho operado (O/D, O/E ou ambos) e que tipo de cirurgia realizou:

Exame Histopatoldgico/Anatomopatoldgico:

SITUACAO ATUAL:

() Vivo ( ) Obito () Em tratamento () N&o informado
DATA DO OBITO: ( ) Nao informado

RECIDIVA DO RETINOBLASTOMA:

( )Sim ( ) Néo () N&o informado

Data:

Local:

Metéstase:

SEGUNDA NEOPLASIA:

() Presenca () Auséncia
Qual?
Data:

ULTIMA CONSULTA:

Data:

Clinica: ( ) Remisséo () Sintomatico
Fundoscopia: ( ) Remissdo () Alterada
RM de cranio: () Remissdo ( ) Alterada

OBSERVACOES:




10. ANEXOS

10.1 Anexo | — Parecer comité de ética — UniEVANGELICA

CENTRO UNIVERSITAR[O DE . Plataforma
ANAPOLIS - UNIEVANGELICA %ﬂfi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico e epidemiolégico do retinoblastoma no hospital referéncia em oncologia do
estado de Goias

Pesquisador: Constanza Thaise Xavier Silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 25176619.5.0000.5076

Instituigdio Proponente: Centro Universitario de Anapolis - UniEVANGELICA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.738.509

Apresentagao do Projeto:
Informagdes retiradas do PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1452091.pdf e do PROJETO
RETINOBLASTOMA20192.docx.

RESUMO

O retinoblastoma (Rb) é um dos tumores mais prevalentes na primeira infancia e de diagnostico precoce.
Esse tipo de tumor é caracterizado pela supresséo do gene RB (retinoblastoma), um supressor tumoral.
Essas mutagdes ocorrem, na maioria das vezes, de maneira diferente nos dois alelos, sendo que a mutagédo
no primeiro alelo pode ocorrer numa linhagem germinativa, de forma hereditaria, ou em uma célula
progenitora da retina, de forma esporadica. A segunda mutagdo ocorre na célula somatica que origina o
tumor. O retinoblastoma & o cancer intraocular mais comum na infancia. Afeta um em cada 20 mil nascidos
vivos, com maior incidéncia nas criangas com menos de 5 anos. Esse tumor pode ter duas formas
principais: hereditaria ou esporadica. A sobrevida relaciona-se com alguns fatores, entre eles, a idade e
hereditariedade, a extensdo do tumor, a lateralidade e o tempo entre o surgimento dos sintomas e o
diagnostico precoce. Este trabalho tem por objetivo determinar o perfil clinico e epidemiolégico de pacientes
diagnosticados com retinoblastoma entre 2008 e 2014 em um hospital de referéncia em oncologia em
Goiania-Goias. O presente trabalho trata-se de um estudo retrospectivo, transversal e descritivo. Pretende-

se associar o prognostico e a sobrevida desses pacientes no seguimento de 60 meses. Avaliagbes

Enderego: Av.Universitéria, Km 3,5

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 75083515
UF: GO Municipio: AMNAPOLIS
Telefone: (62)3310-6736 Fax: (62)3310-6636 E-mail: cep@unievangelica edu br

Pagina 01 de 07



 CENTRO UNIVERSITARIO DE £~ Plataforma
ANAPOLIS - UNIEVANGELICA %M

Continuacéo do Parecer: 3.738.509

clinicas e oftalmoldgicas periédicas nos primeiros anos de vida da crianga oferecem maior oportunidade de
um diagnostico precoce e o encaminhamento rapido a um Centro de Referéncia multidisciplinar que
contemple cuidados terciarios em oftalmologia e oncologia pediatrica &€ fundamental. Existe grande
necessidade de investimentos regicnais que facilitem o acesso ao diagnostico e fratamento do Rb, o tumor
ocular mais frequente na infancia.

Introdugdo

O cancer na infancia e na adolescéncia pertence a um grupo de doengas que tem a proliferagéo
descontrolada de células anormais como ponto em comum. Apesar de possuirem baixa incidéncia, estido
relacionadas as principais causas de morte infantil em paises em desenvolvimento, como no Brasil. Desse
grupo, os tumores mais frequentes sdo as leucemias, os que atingem o sistema nervoso central (SNC) e os
linfomas (PEDROSA et al., 2015).

Nas ultimas décadas, o progresso no tratamento do cancer infanto-juvenil tem alcangado grandes avancos,
sendo que aproximadamente 80% dos pacientes podem ser curados. Isso pode ser observado
principalmente pelo fato de que possuem natureza embrionaria, ou seja, sdo constituidos principalmente de
células indiferenciadas que respondem melhor ao tratamento (BRASIL, 2019a). Dentro do grupo de
canceres com natureza embrionaria, existe o retinoblastoma, que & o tumor ocular mais comum na infancia,
95% dos casos sdo diagnosticados antes dos 5 anos, podendo corresponder até 4% de todas neoplasias
pediatricas nos paises desenvolvidos e 15% nos paises em desenvolvimento (INCA, 2019a).

O retinoblastoma (Rb) é causado por uma mutagdo nos dois alelos do gene Rb1, supressor tumoral. Essas
mutacdes ocorrem, na maioria das vezes, de maneira diferente nos dois alelos, sendo que a mutagéo no
primeiro alelo pode ocorrer numa linhagem germinativa, de forma hereditaria, ou em uma célula progenitora
da retina, de forma esporadica. A segunda mutagdo ocorre na célula somatica que origina o tumer. Quando
a mutagéo ocorre na linhagem germinativa, a doenga & geralmente bilateral, multifocal com varios tumores
primarios em ambos os olhos. Tem-se que, dos casos que apresentam a hereditariedade com fator
desencadeante, 80% sao bilaterais. Entretanto, apesar da possibilidade de ser uma doencga hereditaria, 95%
dos doentes nao tem histérico familiar, pelo o que se compreende a importancia da pesquisa do reflexo
vermelho em todas as criangas pelo seu médico assistente (SANTOS et al., 2015).

O teste do reflexo vermelho (TRV) ou “Teste do olhinho” & um exame simples, rapido, indolor e de baixo
custo realizado em recém-nascidos e seu objetivo é a detecgdo precoce de problemas oculares congénitos
gque comprometem a transparéncia dos meios oculares e que podem impedir
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o desenvolvimento visual cortical. O TRV & uma ferramenta de alta sensibilidade para o rastreamento de
alterag®es oculares com risco de causar ambliopia ou deficiéncia visual (cegueira e baixa visdo). E
imprescindivel conscientizar os pais e responsaveis de que o TRV ndo substitui o exame oftalmolégico que
todo o bebé deve ser submetido se ndo nos primeiros seis meses de vida, no maximo no primeiro ano
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

Este trabalho se mostra relevante posto que o retinoblastoma esta entre um dos canceres mais prevalentes
em criangas e por ser o tumor intraocular maligno mais frequente, também, na infancia. E de
responsabilidade social fazer um estudo sobre a presenga de casos da doenga no estado de Goias, mais
especificamente, na cidade de Goiania, para a conscientizagédo e conhecimento de um diagndstico precoce

e das possiveis sequelas que este cancer pode causar na vida dos afetados.

HIPOTESE
Pacientes diagnosticados precocemente tem maior sobrevida do que aqueles que foram diagnosticados
tardiamente

METODOLOGIA

Tipo de estudo

O estudo sera do tipo epidemioldgico, retrospectivo, transversal e descritivo, que utilizara dados
epidemioldgicos, clinico-patoldgicos do retinoblastoma em prontuarios no Hospital Aradjo Jorge (HAJ), em
Goidnia, no ano de 2008 a 2014.

Populagéo e amostra

Serdo selecionados casos registrados e diagnosticados com retinoblastoma nos arquivos do Servigo de
Oncologia Pediatrica do HAJ no periodo de 2008 a 2014 na qual foram oferecidos a 61 pacientes. A amostra
sera de conveniéncia.

Para estudo de sobrevida, serdo selecionados pacientes com seguimento de até 60 meses, com obito
registrado e verificado no Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM), tendo o retinoblastoma como a
causa morte dos pacientes.

Os critérios de inclusdo serdo: paciente com diagnodstico histopatolégico de retinoblastoma, dados
epidemiologicos e clinico-patolégicos disponiveis nos prontuarios. Serdo excluidos do estudo, prontuarios
incompletos e que estejam fora dos anos estabelecidos no estudo.
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Procedimentos

Sera disponibilizada uma sala para coleta de dados dos prontuarios no HAJ através de um instrumento de
coleta de dados (Apéndice I). Sendo que neste local entrardo apenas os pesquisadores, com o instrumento
de coleta de dados para anotagdes, porém sem celulares efou aparelhos eletrénicos, desse modo

eliminamos problemas que poderiam ocorrer com informacgbes vazadas sem autorizagao.

Analises estatisticas

O programa Microsoft® Excel 2007 sera usado para tabulagédo dos dados e a andlise estatistica sera
realizada pelo programa SPSS® for Windows®, versdo 16.0.

Para a andlise de sobrevida usaremos testes de log-rank e ilustrados com gréaficos de Kaplan-Meier. Foi
utilizado como nivel de significancia o valor 5% (p<0,05) para todas as analises.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Determinar o perfil clinico e epidemiolégico de pacientes diagnosticados com retinoblastoma entre 2008 e
2014 em um hospital de refer&ncia em oncologia em Goidnia-Goias.

Objetivos especificos

» Descrever as caracteristicas clinico-patolégicas e epidemioldgicas do retinoblastoma da populagéo
estudada;

+ Verificar a presenga de achados extraoculares e historia familiar de neoplasia na populagéo estudada.

+» Avaliar os fatores prognésticos correlacionando com o tempo de diagnéstico;

« Determinar a sobrevida global dos pacientes com retinoblastoma;

* Relacionar a sobrevida da populagéo estudada com os fatores prognésticos.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Todavia, dada a importancia do parecer, o trabalho sera submetido a Plataforma Brasil assim como ao
conhecimento do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UniEVANGELICA e o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Araujo Jorge (CEP/HAJ/) seguindo a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de

Saude (CNS), que dispbe sobre pesquisas com seres humanos. Em hipdtese alguma
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ndo serdo retirados dos registros nomes e enderego dos individuos, nem de dados que permitam a
correlagdo entre fatos e pessoas.

A coleta de dados sera realizada de prontuarios do arquivo médico do HAJ, que autorizara a coleta
mediante assinatura de suas cartas de aceite. Os principios enunciados na Declaragdo de Helsinque serdo
obedecidos durante a realizagdo do trabalho. Asseguramos também que os dados coletados ficardo
guardados por 5 anos, sob responsabilidade dos pesquisadores e apds esse periodo serdo incinerados. Os
riscos envolvidos na pesquisa & a quebra do sigilo da identidade dos pacientes que serdo minimizados com
a descrigdo de apenas o numero arabico na folha de coleta de dados do projeto e em sala reservada para
os pesquisadores. Os beneficios da pesquisa é estimular uma discussdo sobre o perfil clinico-
epidemiologico e patoldgico do retinoblastoma na populagéo de Goiania, Goias. O conhecimento gerado por
essa pesquisa sera revertido em beneficios para a sociedade e para futuros pacientes infectados por essa
enfermidade e, espera-se com isso, conhecer a situagdo atual dos casos descritos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com relevancia cientifica e social a ser realizada pelo curso de medicina do Centro Universitario de
Anapolis - UniEVANGELICA. Trata-se de estudo que determinara o perfil clinico epidemiclégice de
pacientes diagnosticados com retinoblastoma entre 2008 a 2014 em um hospital de referéncia em oncologia
em Goiania — Goias. Os pesquisadores solicitaram e justificaram dispensa do TCLE e anexaram Termo de

Autorizagdo para Utilizagdo e Manuseio de Dados e Folha de Rosto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

De acordo com as recomendac8es previstas pela RESOLUCAO CNS N.466/2012 e demais
complementares o protocolo permitiu a realizagdo da analise ética. Todos os documentos listados foram
analisados.

Recomendagobes:

Néo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O pesquisador responsavel atende todas as orientagfes da construgdo de um projeto de pesquisa e da

Resolugdo CNS 466/12 e complementares.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:
Solicitamos ao pesquisador responsavel o envio do RELATORIO FINAL a este CEP, via Plataforma Brasil,

conforme cronograma de execugdo apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_ 1452091 pdf 14:23:25
Qutros curriculoprofconstanza.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito

14:20:05 | Xavier Silva
Qutros lattesAnaPaula.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:05:27 | Xavier Silva
Qutros Lattescarolina.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:04:56 | Xavier Silva
Qutros LattesRafaellaFaria.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:03:55 | Xavier Silva
Qutros lattesheloisa.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:03:00 | Xavier Silva
QOutros LattesJoaoMarcelo.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:02:18 | Xavier Silva
Qutros declaracaodopesquisadorassegurandoor] 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
etornodosbeneficios.pdf 14:01:24 | Xavier Silva
Qutros Identificacaoequalificacoesdaequipe.pdf | 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
13:15:02 | Xavier Silva
Qutros Finalidadeacademicadapesquisa.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
13:11:50 | Xavier Silva
Qutros Documentosinformandoenderecotelefon | 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
eemail.pdf 13:10:54 | Xavier Silva
Qutros declaracaodepesquisadorrelatorios.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
13:09:41 Xavier Silva
Qutros declaracaodecompromisso.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
13:08:44 | Xavier Silva
Qutros declaracaoassegurandodetalhamentoda| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
spublicacoes.pdf 13:06:22 | Xavier Silva
Declaragdo de cartarespostadiretortecnicoretinoblastom| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
Instituicdo e a.pdf 13:04:23 | Xavier Silva
Infraestrutura
Declaragdo de cartarespostaarquivomedico.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
Instituicdo e 13:04:.03 | Xavier Silva
Infraestrutura
Declaragio de cartarepostapediatria.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
Instituicdo e 13:03:10 | Xavier Silva
Infraestrutura
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Qutros CartadeencaminhamentodoprojetoaoAC| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
CG.pdf 13:01:50 | Xavier Silva
Qutros Delaracaodapesquisadoraresponsavel.p| 06/11/2019 [Constanza Thaise Aceito
df 13:00:35 [ Xavier Silva
Outros Declaracaodoorientador.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
12:58:33 [ Xavier Silva
Outros TCLEdispensaretinoblastoma20192.pdf | 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
12:53:48 | Xavier Silva
Projeto Detalhado / [PROJETORETINOBLASTOMA20192.do| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
Brochura cx 12:52:45 | Xavier Silva
Investigador
Folha de Rosto folhaderostoret.pdf 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
12:52:01 | Xavier Silva

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: GO
Telefone:

ANAPOLIS, 02 de Dezembro de 2019

Assinado por:

Brunno Santos de Freitas Silva

(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico e epidemiolégico do retinoblastoma no hospital referéncia em oncologia do
estado de Goias

Pesquisador: Constanza Thaise Xavier Silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 25176619.5.3001.0031

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAO DE COMBATE AO CANCER EM GOIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.749.383

Apresentacao do Projeto:

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico e epidemiolégico do retinoblastoma no hospital referéncia em oncologia do
estado de Goias

Pesquisadora responsavel: Constanza Thaise Xavier Silva

Pesquisadores:Ana Paula Stievano Ferraz da Silveira Carolina Cordeiro Barcelos, Jodo

Marcelo Tocantins Albuquerque,Heloisa Brito Silveira,Rafaella Faria Oliveira Guerra

QO retinoblastoma & um tumor maligno intraocular, que pode ocorrer na maioria em criangas na primeira
infancia e que tem origem na neuroectoderme. E um tumor que possui principal caracteristica ser unilateral
na maioria dos casos, mas pode ser encontrado na forma bilateral sendo essa forma mais comum em casos
hereditarios. E importante lembrar que um maior conhecimento sobre a enfermidade melhora o prognostico
(AMADOR et al., 2018). Afeta um em cada 20 mil nascidos vivos, com maior incidéncia nas criangas com
menos de 5 anos (BRASIL, 2019b).
Atualmente, existem varias opg¢des de tratamentos conservadores como enucleagdo e
radioterapia/quimioterapia sisttmica nos casos mais graves. Ha, também, outras intervengdes como
crioterapia, branquiterapia, quimioterapia (sistémica, intra-arterial, subtenoniana ou intravitrea),
fotocoagulagcdo e termoterapia transpupilar (SANTOS et al.,, 2015). Ha que se ressaltar
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que o sucesso do tratamento do retinoblastoma depende de um diagnéstico precoce e certeiro, ou seja,
depende se ainda é intraoccular. Pois, um estagio avangado da doenga é referente ao atraso do diagnéstico
uma vez que mais de 90% dos casos em estagio inicial sdo curados e a maioria deles com manutencgédo da
visdo (BRASIL, 2019b).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:
-Determinar o perfil clinico e epidemiolégico de pacientes diagnosticados com retinoblastoma entre 2008 e

2014 em um hospital de referéncia em oncologia em Goiania-Goias.

Objetivos especificos:

« Descrever as caracteristicas clinico-patolégicas e epidemiolégicas do retinoblastoma da populagdo
estudada;

* Verificar a presenga de achados exfraoculares e historia familiar de neoplasia na populagéo estudada.

+ Avaliar os fatores prognésticos correlacionando com o tempo de diagnéstico;

+ Determinar a sobrevida global dos pacientes com retinoblastoma;

* Relacionar a sobrevida da populagéo estudada com os fatores prognosticos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Risco:Os riscos envolvidos na pesquisa é a quebra do sigilo da identidade dos pacientes que serdo
minimizados com a descrigdo de apenas o numero arabico na folha de coleta de dados do projeto e em sala

reservada para os pesquisadores.

Beneficios: Estimular uma discuss@o sobre o perfil clinico-epidemiolégico e patolégico do retinoblastoma na
populagéo de Goiania, Goias. O conhecimento gerado por essa pesquisa sera revertido em beneficios para
a sociedade e para futuros pacientes infectados por essa enfermidade e, espera-se com isso, conhecer a
situagdo atual dos casos descritos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo sera do tipo epidemiolégico, retrospectivo, transversal e descritivo, que utilizara dados
epidemioldgicos, clinico-patolégicos do retinoblastoma em prontuarios no Hospital Aradjo Jorge (HAJ), em
Goidnia, no ano de 2008 a 2014.
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Consideragbes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Todos apreesentados

Diretor Técnico da Instituigdo para o manuseio de prontuarios efou fichas clinicas, blocos de parafina (se
for o caso).No documento, o pesquisador devera assegurar que os dados coletados serdo utilizados
apenas para a pesquisa em questdo, garantindo o sigilo dos nomes dos participantes da pesquisa e
assumindo o compromisso de que o material ndo sera retirado do ambito do Hospital. EM PDF.

3-Carta resposta original e em papel timbrado, da Diretoria Técnica, autorizando o manuseio de
prontuarios efou fichas clinicas, blocos de parafina (destacando que o material ndo devera ser
retirado do ambito da Instituigdo). EM PDF

4-O projeto devera ser devidamente registrado no IEP/ACCG -Instituto de Ensino e Pesquisa da Associagéo

de Combate ao Cancer em Goias(CMA-Centro Médico Ambulatorial, 2°andar).

5-Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos :Completamente preenchida, datada,
carimbada, com a assinatura do Pesquisador Responsavel e Diretor da Instituicido proponente.

Recomendaces:

Apresentar os relatorios nos tempos devidos.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgobes:
Nao ha.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor |Situac;éo|
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Qutros curriculoprofconstanza.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:20:05 | Xavier Silva
QOutros lattesAnaPaula.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:05:27 | Xavier Silva
Qutros Lattescarolina.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:04:56 | Xavier Silva
Qutros LattesRafaellaFaria.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:03:55 | Xavier Silva
Qutros lattesheloisa.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:03:00 | Xavier Silva
Qutros LattesJoaoMarcelo.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
14:02:18 | Xavier Silva
Qutros declaracaodopesquisadorassegurandoor] 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
etornodosbeneficios.pdf 14:01:24 | Xavier Silva
Qutros Identificacaoequalificacoesdaequipe.pdf | 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
13:15:02 | Xavier Silva
Qutros Finalidadeacademicadapesquisa.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
13:11:50 | Xavier Silva
Qutros Documentosinformandoenderecotelefon | 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
eemail pdf 13:10:54 | Xavier Silva
Qutros declaracaodepesquisadorrelatorios.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
13:09:41 | Xavier Silva
Qutros declaracaodecompromisso.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
13:08:44 | Xavier Silva
Qutros declaracaoassegurandodetalhamentoda| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
spublicacoes.pdf 13:06:22 | Xavier Silva
Qutros CartadeencaminhamentodoprojetoacAC| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
CG.pdf 13:01:50 | Xavier Silva
Qutros Delaracacdapesquisadoraresponsavel.p| 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
df 13:00:35 | Xavier Silva
Qutros Declaracaodoorientador.pdf 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
12:58:33 | Xavier Silva
Qutros TCLEdispensaretinoblastoma20192.pdf | 06/11/2019 |Constanza Thaise Aceito
12:53:48 | Xavier Silva
Projeto Detalhado / |PROJETORETINOBLASTOMA20192.do| 06/11/2019 | Constanza Thaise Aceito
Brochura cX 12:52:45 | Xavier Silva
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o
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GOIANIA, 06 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Elismauro Francisco de Mendonga

(Coordenador(a))
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