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RESUMO

O Retinoblastoma (RB) ¢ a neoplasia intraocular primaria maligna mais prevalente na infancia,
decorrente de mutagdes bialélicas no gene supressor de tumor RB1. A eficacia do tratamento e o
prognostico estdo diretamente ligados a precocidade do diagnostico, sendo a sobrevida superior a 95%
em paises desenvolvidos, em contraste com regides onde o atraso diagnostico € frequente.
Clinicamente, os sinais mais prevalentes sdo a leucocoria e o estrabismo. O diagndstico ¢
predominantemente clinico, apoiado pelo exame de fundo de olho sob anestesia ¢ por métodos de
imagem, com a Ressonancia Magnética (RM) sendo o padrao-ouro para avaliar a extensao extraocular.
O estadiamento ¢ orientado pela Classificacdo Internacional de Retinoblastoma Intraocular (ICIR).
Inovagdes incluem a bidpsia liquida do humor aquoso para biomarcadores e a triagem genética. O
atraso no diagnostico (lag time), seja parental ou sistémico, € um fator critico de pior prognostico,
sublinhando a necessidade de conscientizacdo e capacitagcdo de profissionais de satide. O tratamento
atual visa a preserva¢ao ocular com quimioterapia multimodal (intravenosa, intra-arterial e intravitrea),
terapias adjuvantes e o reconhecimento do papel da fisioterapia na mitigag¢do dos efeitos neurotdxicos
da quimioterapia.

Palavras-chave: Retinoblastoma. Diagnostico. Triagem. Neoplasias Oculares. Quimioterapia. Gene
RBI. Leucocoria.

ABSTRACT

Retinoblastoma (RB) is the most prevalent primary malignant intraocular neoplasm in childhood,
resulting from biallelic mutations in the RB1 tumor suppressor gene. Treatment efficacy and prognosis
are directly linked to early diagnosis, with survival rates exceeding 95% in developed countries, in
contrast to regions where diagnostic delay is frequent. Clinically, the most prevalent signs are
leukocoria and strabismus. Diagnosis is predominantly clinical, supported by fundus examination
under anesthesia and imaging methods, with Magnetic Resonance Imaging (MRI) being the gold
standard for assessing extraocular extension. Staging is guided by the International Classification of
Intraocular Retinoblastoma (ICIR). Innovations include aqueous humor liquid biopsy for biomarkers
and genetic screening. Diagnostic delay (lag time), whether parental or systemic, is a critical factor for
poorer prognosis, underscoring the need for awareness and training of healthcare professionals.
Current treatment aims at ocular preservation with multimodal chemotherapy (intravenous, intra-
arterial, and intravitreal), adjuvant therapies, and recognition of the role of physiotherapy in mitigating
the neurotoxic effects of chemotherapy.

Keywords: Retinoblastoma. Diagnosis. Screening. Ocular Neoplasms. Chemotherapy. RB1 Gene.
Leukocoria.
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RESUMEN

El retinoblastoma (RB) es la neoplasia intraocular maligna primaria mas prevalente en la infancia,
resultante de mutaciones bialélicas en el gen supresor tumoral RB1. La eficacia del tratamiento y el
pronostico estan directamente relacionados con el diagnostico precoz, con tasas de supervivencia
superiores al 95% en paises desarrollados, a diferencia de regiones donde el retraso diagndstico es
frecuente. Clinicamente, los signos mas prevalentes son la leucocoria y el estrabismo. El diagnostico
es predominantemente clinico, respaldado por el examen del fondo de ojo bajo anestesia y métodos de
imagen, siendo la resonancia magnética (RM) el estandar de oro para evaluar la extension extraocular.
La estadificacion se guia por la Clasificacion Internacional del Retinoblastoma Intraocular (ICIR). Las
innovaciones incluyen la biopsia liquida del humor acuoso para biomarcadores y el cribado genético.
El retraso diagnostico (tiempo de latencia), ya sea parental o sistémico, es un factor critico para un
peor pronostico, lo que subraya la necesidad de concienciar y capacitar a los profesionales sanitarios.
El tratamiento actual busca la preservacion ocular con quimioterapia multimodal (intravenosa,
intraarterial e intravitrea), terapias adyuvantes y el reconocimiento del papel de la fisioterapia para
mitigar los efectos neurotoxicos de la quimioterapia.

Palabras clave: Retinoblastoma. Diagnostico. Deteccion. Neoplasias Oculares. Quimioterapia. Gen
RB1. Leucocoria.
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1 INTRODUCAO -

O retinoblastoma (RB) ¢ consolidado como a neoplasia intraocular primaria mais frequente na
infancia, originando-se de mutagdes bialélicas no gene supressor de tumor RBI, localizado no
cromossomo 13q14 (Kaur & Patel, 2025; Nag & Khetan, 2022). De acordo com a hipotese de Knudson,
ou "teoria dos dois hits", a inativacdo de ambos os alelos ¢ o evento iniciador da proliferagcdo celular
descontrolada na retina (Byroju et al., 2023). A doenga pode se manifestar de forma unilateral ou
bilateral, sendo que os casos bilaterais sdo invariavelmente hereditarios e tendem a apresentar um
diagnostico mais precoce (Nag & Khetan, 2022). A incidéncia do RB mantém-se semelhantes nas
diversas populacdes, ndo havendo registros de maior incidéncia entre grupo €tnicos ou entre 0s Sexos.
No entanto, observa-se maior prevaléncia na Asia ¢ na Africa (DIMARAS et al., 2012; ORTIZ;
DUNKEL, 2016).

Clinicamente, os sinais mais prevalentes incluem a leucocoria, observada em cerca de 60% dos
pacientes, € o estrabismo, presente em 20% dos casos (Kaur & Patel, 2025). J4 nos paises menos
desenvolvidos, ¢ comum que os pacientes apresentam sinais e sintomas da doenca em fases avancadas,
incluindo proptose, buftalmia, olhos avermelhados e dolorosos, bem como diminui¢ao da acuidade
visual (NAG & KHETAN, 2024).

A eficécia do tratamento e o prognostico visual dependem substancialmente do estagio em que
a doenga ¢ identificada. Em paises desenvolvidos, a taxa de sobrevivéncia ultrapassa 95% devido ao
diagnéstico precoce e as tecnologias avangadas de triagem, contraste com a realidade de regides em
desenvolvimento, onde o atraso diagnéstico frequentemente resulta em doenga extraocular ou
metastatica (Byroju et al., 2023; Das et al., 2024). Portanto, a sistematizag@o dos critérios diagnosticos
e a implementacdo de programas de triagem genética sao fundamentais para a preservacao do globo

ocular e da vida do paciente (Nag & Khetan, 2022).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas aos Critérios de
Diagnostico e Triagem no Retinoblastoma. A pesquisa foi realizada em bases de dados indexadas,
utilizando os descritores "Retinoblastoma", "Diagnosis" e "Treatment", combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH).
Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis integralmente e redigidos nos
idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma direta o tema. Excluiram-se estudos que nao
apresentavam relagdo direta com o tema central, publicagdes duplicadas, revisdes narrativas com baixo

rigor metodoldgico e artigos ndo indexados nas bases de dados utilizadas. A selecdo dos estudos foi
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conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliacao dos textos completos™ =

para confirmar relevancia. As informacgdes extraidas foram organizadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PILARES DO DIAGNOSTICO CLINICO E POR IMAGEM

O diagnostico do retinoblastoma ¢ eminentemente clinico, fundamentado no exame de fundo
de olho sob anestesia, que permite a visualizacdo direta de massas retinianas esbranquicadas,
frequentemente associadas a calcificagdes (Kaur & Patel, 2025). A ultrassonografia ocular ¢ uma
ferramenta inicial valiosa para detectar calcificagdes intralesionais, enquanto a Ressonancia Magnética
(RM) ¢ o padrao-ouro para avaliar a extensdo extraocular e o envolvimento do nervo optico, sendo
preferivel a Tomografia Computadorizada para evitar a exposicao a radiagdo ionizante (Kaur & Patel,
2025; Byroju et al., 2023).

Ainda que o predominio dos casos de RB seja maior em paises desenvolvidos, a sobrevida ¢
maior nestas localidades devido ao fato de o diagndstico ocorrer precocemente em relagdo a paises em
desenvolvimento - tanto em casos unilaterais quanto bilaterais (Arshad et al., 2021; Nag & Khetan,
2022). Nesse contexto, as nanotecnologias tem apresentado grande potencial em aprimorar as
ferramentas diagndsticas, principalmente no que diz respeito aos exames de imagem e ao uso de
contraste nos mesmos, instrumentos essenciais na busca pela antecipa¢do cada vez maior em

reconhecer a doenca (Arshad et al., 2021).

3.2 CLASSIFICACAO E ESTADIAMENTO

O estadiamento preciso € crucial para a escolha terapéutica. A Classificagdo Internacional de
Retinoblastoma Intraocular (ICIR) divide os tumores em grupos de A a E, baseando-se no tamanho,
localizagdo e presenga de semeadura vitrea ou sub-retiniana (Kaur & Patel, 2025). Tumores do Grupo
A sdo pequenos e distantes da fovea, enquanto o Grupo E representa olhos com prognostico de

salvamento nulo devido a invasdo de estruturas anteriores ou glaucoma neovascular (Kaur & Patel,

2025; Tanveer et al., 2024).

3.3 AVANCOS EM BIOPSIA LIQUIDA E TRIAGEM GENETICA

Uma inovagao significativa € o uso do humor aquoso como bidpsia liquida. Dado que a bidpsia
por agulha fina € contraindicada no RB pelo risco de disseminagdo extraocular, a amostragem do
humor aquoso permite a identificagdo de biomarcadores genéticos e perfis metabdlicos que auxiliam
no diagndstico e na predicao de resisténcia terapéutica (Muniyandi et al., 2023). Além disso, a triagem
de familiares de risco e o aconselhamento genético sdo partes integrantes do manejo, permitindo a

deteccao precoce em portadores de mutacdes germinativas no gene RB1 (Nag & Khetan, 2022).
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3.4 IMPACTO DO ATRASO DIAGNOSTICO (LAG TIME) -

Estudos multicéntricos demonstraram que o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas € o
inicio do tratamento (lag time) ¢ um determinante critico. O atraso por parte do sistema de satde ou
dos pais esta diretamente relacionado a apresentacdo de doenga avancada (Das et al., 2024). O uso de
tecnologias moveis, como aplicativos baseados em smartphones, tem sido explorado para auxiliar
pediatras e pais na detecgdo precoce de leucocoria em fotografias domésticas (Das et al., 2024).

O atraso entre o surgimento dos primeiros sinais clinicos e o inicio do tratamento ¢ multifatorial
e pode ser dividido principalmente em dois componentes: o tempo de laténcia parenteral e o tempo de
laténcia sistémica. O atraso parental ¢ o intervalo entre o inicio dos primeiros sintomas percebidos
pelos responsaveis e a primeira consulta com qualquer profissional de saude e estd associado
principalmente ao desconhecimento dos sinais iniciais da doenga,a baixa escolaridade materna, menor
nivel socioecondmico e idade materna mais jovem (Das et al., 2024). Como o retinoblastoma
frequentemente acomete criangas pequenas e pode inicialmente ser assintomatico ou apresentar sinais
sutis, como leucocoria discreta ou estrabismo, muitos responsaveis ndo reconhecem a gravidade do
quadro, retardando a busca por atendimento especializado.

O atraso sistémico também exerce impacto relevante e esta relacionado ao primeiro profissional
da saude consultado. Criangas avaliadas inicialmente por profissionais ndo especializados apresentam
maior tempo até o diagnostico correto e, consequentemente,maior risco de progressao tumoral.
Entretanto, a avaliagdo precoce por oftalmologistas ou pediatras aumenta significativamente a chance
de diagnostico na primeira consulta, reduzindo o tempo até o inicio do tratamento (Das, 2025).

Além disso, barreiras estruturais, como a longa distancia até centros especializados, a
necessidade de exame sob anestesia e a concentragdao dos servigos de oncologia ocular em grandes
centros urbanos, contribuem para o atraso terapéutico (Das, 2025).

O prolongamento do tempo até o diagndstico esta diretamente relacionado com estagios mais
avancados da doenga no momento da apresentacdo. Criangas com retinoblastoma extra ocular ou
metastatico apresentam, em média, tempos de laténcia significativamente maiores do que aquelas
diagnosticadas em estagios intraoculares.

Dessa forma, o atraso no diagnéstico do RB configura um fator critico e modificavel de pior
progndstico. Estratégias voltadas a conscientizagdo da comunidade, especialmente direcionadas aos
cuidadores, a capacitacao de profissionais de saude da atengdo primaria e a incorporagdo de triagem
ocular sistematica em consultas de rotina, como durante campanhas de vacinagdo, sao fundamentais
para a deteccdo precoce. A redugdo do atraso diagndstico representa,portanto, uma das principais
oportunidades para melhorar os desfechos clinicos, aumentar a sobrevida e ampliar as chances de

preservacao ocular em criangas com retinoblastoma.
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3.5 PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

O paradigma do tratamento mudou da enucleagdo para a preservagdo ocular através de
quimioterapia multimodal. Isso inclui a quimioterapia intravenosa, intra-arterial e, mais recentemente,
a quimioterapia intravitrea, que demonstrou alta eficacia no controle de sementes vitreas persistentes
(Tanveer et al., 2024; Nag & Khetan, 2022). Tecnologias emergentes, como o uso de nanoparticulas
para a entrega direcionada de fAirmacos, prometem aumentar a eficacia diagnoéstica e terap€utica com
menores efeitos colaterais sistémicos (Arshad et al., 2021).

Um estudo internacional, realizado ao longo de 1,5 ano, identificou 4.351 novos casos de
retinoblastoma. A grande maioria dos pacientes (85%) veio de paises de baixa e média renda,
apresentando, em geral, idade mais avancada no momento do diagnostico € um risco maior de
desenvolver metéstases. Entre 964 olhos tratados com quimioterapia intravenosa, a preservacao do
globo ocular em 20 anos foi observada em 96% dos casos do grupo A, 90% nos grupos B e C, 68% no
grupo D e 32% no grupo E (SHIELDS et al., 2023).

Terapias adjuvantes também parecem ser boas aliadas no tratamento, a exemplo da
termoterapia e crioterapia, principalmente no caso de tumores pequenos ¢ de menor complexidade
(Byroju et al., 2023; Nag & Khetan, 2022). H4 ainda a possibilidade de associa¢@o da radiagdo de feixe
externo apos a enucleagdo, com o intuito de proteger a sade ocular pds procedimento, todavia devido
aos efeitos colaterais e a chance de recidiva tumoral por radiagdo, o método pode ser evitado na

presenca de alternativas melhores (Byroju et al., 2023).

4 TERAPEUTICO E O PAPEL DA FISIOTERAPIA NA TRIAGEM ONCOLOGICA

As modalidades terapéuticas para o retinoblastoma, que incluem quimioterapia sistémica e
terapias locais, visam o controle tumoral, mas frequentemente resultam em morbidades que impactam
a funcionalidade da crianca. Segundo (Marchese et al.2025), a fisioterapia € reconhecida por promover
melhoras significativas na mobilidade funcional e na qualidade de vida de pacientes oncologicos
pediatricos, embora ainda seja um recurso subutilizado nos sistemas de saude.

Durante a triagem e o manejo terapéutico, ¢ essencial observar os efeitos colaterais
neurotoxicos de farmacos como a Vincristina, que podem causar atrasos no desenvolvimento motor.
Nesse sentido, (Marchese et al.2025) destacam que a identificacdo de varidveis clinicas e
socioecondmicas ¢ fundamental para facilitar o acesso a reabilitagao, garantindo que as deficiéncias
fisicas sejam tratadas precocemente durante o ciclo de cuidado.

A presenca de dor e a utilizacdo de protocolos quimioterdpicos especificos surgem como
importantes preditores para a necessidade de intervengdo fisioterapéutica imediata. Conforme

corroborado por (Marchese et al.2025), o encaminhamento adequado para servigos de reabilitacao deve

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO E TRIAGEM NO RETINOBLASTOMA

__.—



ser parte integrante dos critérios de triagem, visando mitigar os impactos negativos das internagdes

prolongadas e das toxicidades medicamentosas no sistema musculoesquelético pediatrico

5 CONCLUSAO

O retinoblastoma configura-se como a neoplasia intraocular maligna mais prevalente na
infancia, apresentando progndstico diretamente dependente da precocidade do diagndstico. A
identificacdo oportuna da doenga, especialmente em estagios intraoculares iniciais, possibilita maiores
taxas de sobrevida e preservagao do globo ocular, refor¢ando a importancia da triagem adequada e da
avaliacdo clinica especializada desde os primeiros sinais suspeitos, como leucocoria e estrabismo.

Os critérios diagndsticos baseiam-se predominantemente no exame oftalmologico sob anestesia
associado a métodos de imagem, com destaque para a ressonancia magnética, considerada o padrao-
ouro para avaliagdo da extensao tumoral e do comprometimento do nervo optico. A utilizagao correta
das classificagdes e sistemas de estadiamento, como a Classificagdo Internacional do Retinoblastoma
Intraocular, € essencial para orientar a escolha terapéutica e estimar o progndstico, permitindo condutas
mais seguras e eficazes.

Avangos recentes, como a biopsia liquida por meio da analise do humor aquoso € a triagem
genética do gene RBI, representam importantes inovagdes no manejo do retinoblastoma. Essas
estratégias ampliam a compreensao bioldgica da doenga, auxiliam na predigao de resposta terapéutica
e viabilizam o acompanhamento de individuos geneticamente predispostos, contribuindo para a
detecgdo precoce e para a personaliza¢ao do tratamento.

Por fim, o impacto negativo do atraso diagnostico evidencia a necessidade de estratégias
integradas que envolvam educagdo dos responsaveis, capacitacao de profissionais da aten¢do primaria
e ampliacdo do acesso a centros especializados. A redugao do lag time, aliada a incorporagdo de novas
tecnologias diagndsticas e terapéuticas, constitui um dos principais caminhos para melhorar os
desfechos clinicos, reduzir a mortalidade e ampliar as chances de preservagdo visual em criangas

acometidas pelo retinoblastoma.
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