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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: O retinoblastoma é o tumor intraocular maligno mais frequente da infancia,
originado de mutagdes no gene RB1. A doenca apresenta elevada taxa de cura quando
diagnosticada precocemente, porém pode causar perda visual significativa e risco de
disseminacdo metastatica nos casos avancados. O reconhecimento rapido dos sinais
clinicos e a adocdao de estratégias terapéuticas adequadas sdao fundamentais para
preservacao ocular e melhora do progndstico. Objetivo: Revisar a abordagem clinica
integrada do retinoblastoma, destacando métodos diagndsticos e avangos terapéuticos
voltados a preservacao visual. Metodologia: Realizou-se revisdao narrativa da literatura
com busca nas bases de dados PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
utilizando artigos cientificos e diretrizes de sociedades médicas reconhecidas nas areas
de oncologia pediatrica e oftalmologia. Foram selecionados estudos relacionados ao
diagndstico, classificacdo e tratamento do retinoblastoma. Discussdo/Resultados: A
leucocoria representa o sinal clinico mais frequente, seguida por estrabismo e redugao
da acuidade visual. O diagndstico é baseado em avaliacao oftalmoldgica detalhada sob
midriase, associada a exames de imagem. A ultrassonografia ocular auxilia na
identificacdo de calcificagbes tumorais, enquanto a ressonancia magnética é importante
para avaliacdo de extensdao extraocular e comprometimento do nervo dptico. Os
avancos terapéuticos permitiram maior preservacao visual e ocular. A quimioterapia
sistémica continua amplamente utilizada, frequentemente associada a terapias focais,
como laserterapia, crioterapia e termoterapia transpupilar. Técnicas mais recentes,
como quimioterapia intra-arterial e intravitrea, demonstraram elevada eficacia em
casos selecionados, reduzindo necessidade de enucleacdo. O manejo multidisciplinar é
essencial e envolve oftalmologistas, oncologistas pediatricos e geneticistas. O
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acompanhamento prolongado é necessario devido ao risco de recorréncia e
desenvolvimento de neoplasias secundarias em formas hereditdrias. Conclusdo: O
retinoblastoma exige diagndstico precoce e abordagem terapéutica individualizada. Os
avancos diagndsticos e terapéuticos tém ampliado as taxas de preservacao ocular e
visual, contribuindo para melhores desfechos clinicos e qualidade de vida.

Palavras-chave: Retinoblastoma; Leucocoria; Oncologia pediatrica; Preservacdo visual;
Quimioterapia intra-arterial; Oftalmologia pediatrica.

Retinoblastoma: Integrated Clinical Approach, Diagnostic
Strategies, and Therapeutic Advances in Visual
Preservation

ABSTRACT

Introduction: Retinoblastoma is the most common malignant intraocular tumor in
childhood, originating from mutations in the RB1 gene. The disease presents high cure
rates when diagnosed early; however, it may lead to significant visual loss and risk of
metastatic dissemination in advanced cases. Early recognition of clinical signs and the
implementation of appropriate therapeutic strategies are essential for ocular
preservation and improved prognosis. Objective: To review the integrated clinical
approach to retinoblastoma, highlighting diagnostic methods and therapeutic advances
aimed at visual preservation. Methodology: A narrative literature review was conducted
using the PubMed, SciELO, and Virtual Health Library databases, including scientific
articles and guidelines from recognized medical societies in pediatric oncology and
ophthalmology. Studies related to the diagnosis, classification, and treatment of
retinoblastoma were selected. Discussion/Results: Leukocoria is the most common
clinical sign, followed by strabismus and reduced visual acuity. Diagnosis is based on
detailed ophthalmologic examination under mydriasis associated with imaging studies.
Ocular ultrasonography assists in identifying tumor calcifications, while magnetic
resonance imaging is important for evaluating extraocular extension and optic nerve
involvement. Therapeutic advances have enabled greater ocular and visual preservation.
Systemic chemotherapy remains widely used, often combined with focal therapies such
as laser therapy, cryotherapy, and transpupillary thermotherapy. More recent
techniques, including intra arterial and intravitreal chemotherapy, have demonstrated
high efficacy in selected cases, reducing the need for enucleation. Multidisciplinary
management is essential and involves ophthalmologists, pediatric oncologists, and
geneticists. Long term follow up is necessary due to the risk of recurrence and
development of secondary neoplasms in hereditary forms. Conclusion: Retinoblastoma
requires early diagnosis and individualized therapeutic management. Diagnostic and
therapeutic advances have increased rates of ocular and visual preservation,
contributing to improved clinical outcomes and quality of life.

Keywords: Retinoblastoma; Leukocoria; Pediatric oncology; Visual preservation; Intra
arterial chemotherapy; Pediatric ophthalmology.
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INTRODUCAO

O retinoblastoma é o tumor intraocular maligno mais frequente da infancia e
representa importante causa de morbidade ocular pediatrica em todo o mundo. Apesar
de raro na populacdo geral, seu impacto clinico é significativo devido ao potencial de
perda visual permanente, disseminacdao extraocular e mortalidade nos casos
diagnosticados tardiamente. A doenca acomete principalmente criancas menores de
cinco anos, sendo mais incidente nos primeiros anos de vida, periodo relacionado a
intensa proliferacdao das células retinianas em desenvolvimento (SHIELDS; SHIELDS,
2016). Nas ultimas décadas, avancos no diagndstico por imagem, na genética molecular
e nas terapias conservadoras modificaram substancialmente o progndstico da doenca,

permitindo maiores taxas de preservagao ocular e visual (MUNIER et al., 2019).

A origem do retinoblastoma esta associada, predominantemente, a mutagdes no
gene RB1, localizado no cromossomo 13ql14. Esse gene exerce funcdo supressora
tumoral e participa do controle do ciclo celular. Sua inativagdao promove proliferacao
desordenada das células precursoras da retina, favorecendo o surgimento tumoral. A
doencga pode apresentar forma hereditdria ou esporadica. Nos casos hereditarios,
geralmente bilaterais e multifocais, existe mutacdo germinativa do RB1, associada a
maior risco de desenvolvimento de neoplasias secundarias ao longo da vida. Ja as formas
espordadicas tendem a ser unilaterais e sem histdrico familiar conhecido (SOLIMAN et al.,
2017). Estudos mais recentes também evidenciam participacdo de mecanismos
epigenéticos e alteracbes gendmicas adicionais na progressao tumoral, ampliando a

compreensao sobre a heterogeneidade biolégica do retinoblastoma (KOOI et al., 2016).

Do ponto de vista epidemioldgico, estima-se incidéncia aproximada de um caso
para cada 15 a 20 mil nascidos vivos. Entretanto, a sobrevida varia amplamente
conforme o acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento especializado. Em paises de
alta renda, as taxas de cura ultrapassam 95%, enquanto em regides com recursos
limitados ainda sdo observados casos avancados com comprometimento orbitario e

metastatico (FABIAN et al., 2020). No Brasil e em outros paises em desenvolvimento, a
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dificuldade de acesso a centros especializados e o reconhecimento tardio dos sinais
clinicos permanecem desafios relevantes para o manejo adequado da doencga

(ANTONELI et al., 2021).

A leucocoria é o sinal clinico mais frequentemente associado ao retinoblastoma
e geralmente constitui a primeira manifestacao percebida pelos familiares. O reflexo
pupilar esbranquicado pode ser identificado espontaneamente ou em fotografias com
flash, sendo considerado sinal de alerta importante. O estrabismo também representa
manifestacdo frequente, sobretudo quando hd comprometimento macular. Outros
sintomas incluem baixa acuidade visual, hiperemia ocular, glaucoma secundario e
inflamacdo intraocular (RODRIGUEZ-GALINDO et al.,, 2016). Em estdgios avancados,
podem ocorrer dor ocular, proptose e extensdo extraocular, situa¢des associadas a pior

progndstico e maior risco de disseminacao sistémica.

O diagnéstico do retinoblastoma depende de avaliagdo oftalmolégica minuciosa,
frequentemente realizada sob anestesia geral em criancas pequenas. O exame de fundo
de olho possibilita identificar massas esbranquicadas associadas a vasos anémalos e
calcificagdes intratumorais. A ultrassonografia ocular apresenta elevada sensibilidade
para deteccdo dessas calcificacOes, sendo ferramenta importante na investigacdo
diagnodstica (BERRY et al., 2018). A ressonancia magnética tem papel fundamental na
avaliacdo do nervo dptico, extensao extraocular e possivel acometimento intracraniano,
além de evitar exposicdo a radiagdo ionizante, especialmente relevante em pacientes

com predisposicdo genética a neoplasias secundarias (DE GRAAF et al., 2022).

A classificacdo do retinoblastoma constitui etapa essencial para definicdo
terapéutica e estimativa progndstica. O International Classification of Retinoblastoma é
amplamente utilizado para categorizar os tumores conforme tamanho, localizacdo e
presenca de disseminacdo vitrea ou sub-retiniana. Essa classificacdo permite
estratificacdo mais precisa do risco e auxilia na escolha das modalidades terapéuticas
voltadas a preservacao ocular (FRANCIS et al., 2018). Além disso, a identificacdo precoce

dos casos possibilita intervengdes menos agressivas e maiores chances de manutencao
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funcional da visdo.

Historicamente, a enucleacdo era considerada tratamento padrdo para grande
parte dos pacientes. Contudo, os avangos terapéuticos das ultimas décadas
transformaram significativamente essa abordagem. A quimioterapia sistémica associada
a terapias focais passou a permitir controle tumoral com preservacdo ocular em
numerosos casos. Métodos como crioterapia, termoterapia transpupilar,
fotocoagulacdo a laser e braquiterapia tornaram-se estratégias complementares
importantes no tratamento conservador (SHIELDS et al., 2019). Paralelamente, a
introducdao da quimioterapia intra-arterial representou marco relevante no manejo do
retinoblastoma avancado, possibilitando administracdo direcionada de agentes
quimioterdpicos na artéria oftalmica, com menores efeitos sistémicos e melhores taxas

de salvamento ocular (ABRAMSON et al., 2016).

Outro avango expressivo foi o desenvolvimento da quimioterapia intravitrea
para tratamento da disseminacdo vitrea tumoral, anteriormente considerada uma das
principais causas de falha terapéutica e indicacdao de enucleacdo. Estudos recentes
demonstram elevada eficacia dessa técnica quando realizada em centros especializados,
com bons indices de controle local e seguranca adequada (MUNIER et al., 2018). Além
disso, o acompanhamento multidisciplinar envolvendo oftalmologistas, oncologistas
pediatricos, geneticistas e radiologistas tornou-se fundamental para otimizacdo dos

resultados clinicos e monitorizacao de possiveis complicagdes.

Pacientes portadores da forma hereditaria exigem seguimento prolongado
devido ao risco aumentado de neoplasias secundarias, especialmente osteossarcomas e
sarcomas de partes moles. Esse risco é ainda maior em individuos previamente
submetidos a radioterapia externa, modalidade atualmente menos utilizada em razao
de seus potenciais efeitos adversos tardios (KLEINERMAN et al., 2019). Dessa forma, o
acompanhamento continuo permanece indispensavel mesmo apds o controle tumoral

inicial.
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Nesse contexto, o retinoblastoma permanece como importante desafio da
oncologia pedidtrica e da oftalmologia contemporanea. A ampliagdo do acesso ao
diagndstico precoce, associada ao avanco das estratégias terapéuticas conservadoras,
tem contribuido para melhora significativa da sobrevida e da preservagdo visual.
Entretanto, o reconhecimento precoce da doenca e o encaminhamento rdpido para
centros especializados continuam sendo determinantes para melhores desfechos

clinicos e funcionais.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura acerca da
abordagem clinica, estratégias diagndsticas e avancos terapéuticos relacionados ao
retinoblastoma, com énfase na preservacao visual e no manejo multidisciplinar da
doenca. A escolha pelo modelo narrativo ocorreu devido a necessidade de integrar
conhecimentos clinicos, radiolégicos, genéticos e terapéuticos publicados nos ultimos
anos, permitindo analise ampla e contextualizada da evolugdo diagndstica e terapéutica

do retinoblastoma na pratica contemporanea.

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e marco de 2026 nas bases de
dados PubMed/MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Scholar
académico, selecionadas por reunirem publicacdes relevantes nas areas de oncologia
pediatrica, oftalmologia, genética médica e radiologia. Foram utilizados trabalhos
publicados entre 2016 e 2026, priorizando artigos originais, revisdes clinicas, consensos
internacionais e diretrizes elaboradas por sociedades médicas reconhecidas, como a
American Academy of Ophthalmology, International Society of Ocular Oncology,
European Society for Paediatric Oncology e instituicdes voltadas a oncologia ocular

pediatrica.

Para a estratégia de busca, foram empregados os descritores em portugués e
inglés combinados pelos operadores booleanos “AND” e “OR”. Entre os principais
n u

termos utilizados destacam-se: “retinoblastoma”, “ocular oncology”, “leukocoria”, “RB1

mutation”, “intra-arterial chemotherapy”, “intravitreal chemotherapy”, “visual
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preservation”,  “pediatric = ophthalmology”, “retinoblastoma  diagnosis” e
“retinoblastoma treatment”. A utilizacdo de descritores em ambos os idiomas permitiu
maior abrangéncia na identificacdo de estudos recentes e internacionalmente

relevantes.

Foram incluidos artigos que abordavam aspectos clinicos do retinoblastoma,
métodos diagndsticos, classificagdo tumoral, terapias conservadoras, quimioterapia
sistémica, quimioterapia intra-arterial, quimioterapia intravitrea, progndstico e
preservacao visual. Também foram considerados estudos relacionados ao
aconselhamento genético, acompanhamento longitudinal e impacto das novas
estratégias terapéuticas sobre a sobrevida ocular. Publicacdes duplicadas, estudos
experimentais exclusivamente laboratoriais, relatos isolados de caso sem relevancia

clinica ampla e artigos sem acesso ao texto completo foram excluidos da analise.

ApOs a selecdo inicial, os trabalhos passaram por leitura criteriosa dos titulos e
resumos, seguida de avaliacdo integral dos artigos considerados pertinentes ao objetivo
da revisdo. Os dados extraidos incluiram caracteristicas epidemiolégicas, manifesta¢des
clinicas, métodos diagndsticos empregados, eficacia terapéutica, taxas de preservagao
ocular e principais complicacbes associadas ao tratamento. As informacdes foram
organizadas de forma tematica para facilitar integracdo dos achados e comparacao entre

diferentes abordagens terapéuticas descritas na literatura recente.

A analise critica priorizou estudos de maior impacto cientifico e publicacdes
provenientes de periddicos reconhecidos internacionalmente nas areas de oftalmologia
e oncologia pediatrica. Além disso, buscou-se utilizar referéncias contemporaneas e
alinhadas as recomendagdes mais recentes das sociedades médicas especializadas.
Dessa forma, a metodologia adotada permitiu reunir evidéncias relevantes e atualizadas
sobre o retinoblastoma, contribuindo para compreensdo abrangente dos avangos
diagndsticos e terapéuticos voltados a preservacao visual e a melhora do progndstico

dos pacientes pediatricos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados analisados demonstram que o manejo contemporaneo do
retinoblastoma evoluiu significativamente nas ultimas décadas, principalmente em
razdo do desenvolvimento de terapias direcionadas a preservagao ocular e visual. A
abordagem integrada entre oncologia pediatrica, oftalmologia, radiologia
intervencionista e genética médica permitiu ampliar as taxas de sobrevida e reduzir a
necessidade de procedimentos mutiladores, especialmente em centros especializados.
Atualmente, o planejamento terapéutico considera ndo apenas o controle tumoral, mas
também a preservacdo funcional do olho e a qualidade de vida a longo prazo dos

pacientes.

Entre os principais avangos terapéuticos, a quimioterapia intra-arterial
consolidou-se como uma das estratégias mais relevantes no tratamento de tumores
intraoculares avancados. Essa técnica possibilita administracdo seletiva de agentes
quimioterdpicos diretamente na artéria oftalmica, aumentando a concentragao local da
medicacdao e reduzindo efeitos sistémicos. Estudos demonstram taxas elevadas de
preservagao ocular, principalmente em grupos avangados da Classificacdo Internacional
do Retinoblastoma. Shields et al. observaram taxas de preservacdo ocular superiores a
70% apds quimioterapia intra-arterial, especialmente em olhos classificados como grupo

D, evidenciando importante impacto na reducdo das enucleacdes (SHIELDS et al., 2021).

Além disso, analises recentes indicam que a quimioterapia intra-arterial pode ser
utilizada tanto como terapia primdria quanto como estratégia de resgate em casos
recorrentes. Li et al. relataram que a terapia de resgate apresentou resultados
satisfatdrios mesmo apds recidiva tumoral, embora pacientes com disseminacao vitrea
prévia apresentassem maior risco de recorréncia e menor sobrevida ocular (LI et al.,
2022). O controle tumoral obtido com essa modalidade terapéutica reforca sua
importancia no manejo conservador da doenca, sobretudo em centros com experiéncia

em neurorradiologia intervencionista pediatrica.

Outro aspecto relevante observado na literatura refere-se a associacdo entre
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quimioterapia sistémica e terapias focais complementares. Técnicas como crioterapia,
termoterapia transpupilar e laserterapia permanecem fundamentais para consolidagao
do tratamento e controle de pequenos focos tumorais residuais. Em muitos casos, essas
modalidades sdo utilizadas de maneira combinada, contribuindo para melhores indices
de preservacgao visual e menor progressao tumoral. Revisdes recentes destacam que a
integracdo dessas terapias reduziu substancialmente a necessidade de radioterapia
externa, anteriormente associada a maior risco de neoplasias secundarias em pacientes

com mutag¢ao germinativa do gene RB1 (PEKACKA, 2020).

A guimioterapia intravitrea também representa importante avanco terapéutico,
especialmente nos casos com sementes vitreas, consideradas historicamente de dificil
controle. A administragcdo intravitrea de melphalan demonstrou elevada eficidcia no
controle da disseminacdo tumoral intraocular, reduzindo taxas de recidiva e
aumentando a possibilidade de preservagao ocular. Estudos recentes demonstraram
melhora significativa dos resultados clinicos sem aumento expressivo das taxas de
disseminacdo extraocular quando a técnica é realizada de forma padronizada e segura

(MUNIER et al., 2019).

No contexto diagndstico, a ressonancia magnética permanece como principal
exame complementar para avaliagdo da extensdo tumoral e investigacdo de
comprometimento do nervo dptico e estruturas extraoculares. A padronizacdo dos
protocolos de imagem permitiu maior precisdao diagndstica e melhor planejamento
terapéutico. Diretrizes europeias recentes enfatizam a importancia da ressonancia
magnética como exame preferencial em substituicdo a tomografia computadorizada,
especialmente devido a auséncia de radiacdo ionizante em pacientes pediatricos

geneticamente suscetiveis a neoplasias secundarias (DE GRAAF et al., 2022).

Os resultados encontrados também reforcam a importdncia do diagndstico
precoce. Em paises de alta renda, a sobrevida global do retinoblastoma ultrapassa 95%,
enquanto regides com limitacdes de acesso aos servicos especializados ainda

apresentam maior frequéncia de apresenta¢cGes avancadas e mortalidade elevada.
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Fabian et al. demonstraram importante associagao entre nivel socioeconémico e estagio
clinico ao diagndstico, evidenciando que atrasos diagndsticos permanecem um dos
principais fatores relacionados a pior evolugdo clinica da doenca (FABIAN et al., 2020).
Essa realidade é particularmente relevante em paises em desenvolvimento, onde a
leucocoria ainda é frequentemente negligenciada pelos familiares ou identificada

tardiamente pelos servigos de saude.

No Brasil, estudos recentes também demonstram impacto positivo da
centralizacdo do tratamento em centros de referéncia. Experiéncias nacionais
evidenciaram melhora progressiva das taxas de preservacao ocular apds incorporagado
da quimioterapia intra-arterial e das terapias intravitreas nos protocolos terapéuticos.
Pesquisa conduzida em centro brasileiro de referéncia mostrou sobrevida global
superior a 99% e elevadas taxas de controle tumoral em longo prazo apds utilizacdo de

protocolos modernos de quimioterapia intra-arterial (GRAACC/UNIFESP, 2025).

Outro ponto relevante identificado foi a crescente utilizacdo de abordagens
menos invasivas no acesso vascular para quimioterapia intra-arterial. Estudos recentes
demonstraram viabilidade do acesso transradial como alternativa ao acesso femoral
tradicional, reduzindo complica¢Ges vasculares e favorecendo recuperacdo mais rapida
no periodo pds-procedimento (SWEID; JABBOUR, 2020). Embora ainda sejam
necessarios estudos adicionais com maior nimero de pacientes pediatricos, esses
resultados sugerem tendéncia de aperfeicoamento técnico continuo na terapéutica

intervencionista do retinoblastoma.

A comparacao entre quimioterapia intravenosa convencional e quimioterapia
intra-arterial também demonstrou superioridade progressiva da abordagem intra-
arterial em determinados cenarios clinicos. Meta-analises recentes apontaram maiores
taxas de preservacdo ocular em pacientes tratados com infusdo seletiva intra-arterial,
sobretudo em tumores avancados classificados como grupo D e E (ZHANG et al., 2018).
Apesar disso, a quimioterapia sistémica continua desempenhando papel importante em

pacientes bilaterais, em tumores multifocais e nos casos com risco aumentado de
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disseminacgao sistémica.

Os resultados analisados evidenciam ainda que o seguimento prolongado
permanece indispensavel, principalmente em pacientes com formas hereditarias da
doenga. A mutagdao germinativa do gene RB1 estd associada a maior risco de
desenvolvimento de neoplasias secundarias ao longo da vida, incluindo osteossarcoma,
sarcomas de partes moles e melanomas. Dessa forma, além do controle tumoral inicial,
o0 acompanhamento continuo e o aconselhamento genético tornam-se componentes

essenciais do cuidado integral desses pacientes.

Assim, os avancos diagndsticos e terapéuticos observados nos ultimos anos
modificaram substancialmente o progndstico do retinoblastoma. A incorporacdo de
terapias direcionadas, técnicas minimamente invasivas e protocolos multidisciplinares
permitiu aumento expressivo da preservacao ocular e visual, mantendo elevadas taxas
de sobrevida global e reduzindo complicagdes relacionadas aos tratamentos

tradicionais.

CONSIDERACOES FINAIS

O retinoblastoma permanece como importante neoplasia intraocular da
infancia, exigindo reconhecimento precoce para redu¢ao da morbimortalidade e
aumento das taxas de preservacdo ocular. A identificacdo rapida de sinais clinicos,
especialmente leucocoria e estrabismo, associada ao uso adequado de métodos
diagndsticos por imagem, permite definicdo mais precisa da extensdo tumoral e
planejamento terapéutico individualizado. Nesse contexto, a integracao entre avaliacao
oftalmoldgica especializada, exames de imagem e investigacdo genética tornou-se

fundamental para otimizacdo do manejo clinico.

Os avancos terapéuticos observados nas Uultimas décadas modificaram
significativamente o progndstico da doenca. Estratégias modernas, como quimioterapia

intra-arterial e intravitrea associadas a terapias focais, ampliaram as possibilidades de
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preservagao visual e reduziram a necessidade de enucleagdo em muitos casos. Além
disso, o acompanhamento multidisciplinar envolvendo oftalmologistas, oncologistas
pediatricos, radiologistas e geneticistas contribui para abordagem mais segura e eficaz,

principalmente em pacientes com formas bilaterais ou hereditarias.

Apesar dos progressos diagndsticos e terapéuticos, desafios ainda persistem,
especialmente relacionados ao diagndstico tardio em regides com menor acesso a
servicos especializados. O seguimento prolongado permanece indispensavel devido ao
risco de recorréncia tumoral, complicacGes terapéuticas e desenvolvimento de
neoplasias secundarias em pacientes com mutagdes germinativas do gene RB1. Dessa
forma, o fortalecimento de politicas de rastreamento, capacitacdo profissional e acesso
a centros especializados continua sendo essencial para melhores desfechos clinicos e

maior preservacao da qualidade de vida das criangas acometidas.
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