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RESUMO: O retinoblastoma é uma rara neoplasia ocular, mais comum na infancia, Palavras-chave:
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causado por uma muta¢do no brago longo do cromossomo 13 de ambos os alelos do

com a porcentagem de 60% a 75%. Seu diagndstico comumente se apresenta como
leucocoria (reflexo pupilar branco), estrabismo ou celulite pseudo-orbitéria. Esse
diagndstico é classificado de acordo com a Classificagdo Internacional de
Retinoblastoma (ICRB) com base no seu tamanho e na sua localizagdo. Existem

muitas formas de tratamento, como a enucleacdo, a crioterapia, a radioterapia por
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feixe externo, a terapia com carboplatina periocular, a quimioterapia sistémica, a

quimioterapia intravitrea e a quimioterapia intra-arterial. Diante da gama de
tratamentos ofertados o estudo teve por objetivo descrever as diferentes
abordagens de quimioterapia para o tratamento de retinoblastoma. Trata-se de um
estudo descritivo, a partir de 23 artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
LILACS, BMJ e Science Direct, sendo usados os descritores Ciéncias da Saude
(DeCS): retinoblastoma, treatment e chemotherapy, com selecdo de artigos entre
2011 e 2019. Como resultados, foram vistos que a quimioterapia é dividida em: intra-
arterial (IAC), intra-venosa (IVC), sistémica, intravitrea (IvitC) e periocular (POT), em
que a IAC e a sistémica tiveram maior destaque de estudo nos artigos buscados.
Concluiu-se que ndao ha um tratamento ideal para retinoblastoma devido as
condi¢bes do paciente, saide do paciente, caracteristicas anatémicas, localizagdo,
expansao, quantidade e tamanho dos tumores. Dessa forma, a eleicdo de um

tratamento é dependente das caracteristicas pessoais e dos dados desse estudo.

70
RESU - Revista Educagao em Sauide: V7, suplemento 1,2019



INTRODUCAO

O retinoblastoma é uma rara neoplasia ocular (SANTOS et al., 2015), mais comum na infancia,
com incidéncia de 350 casos ao ano nos Estados Unidos (QUINN et al., 2019) e incidéncia global
estimada de 7000 a 8000 casos/ano (STENZEL et al., 2019). E causado por uma mutac&o no braco longo
do cromossomo 13 (BERRY et al., 2018) de ambos os alelos do gene Retinoblastoma (RB1), um supressor
tumoral. A mutagdo do primeiro alelo pode ocorrer em uma célula de linhagem germinativa (forma
hereditdria) ou em uma célula somdtica progenitora de retina (forma esporddica). A segunda mutacao
ocorre na célula somatica que origina o tumor. Existindo mutacdo na linhagem germinativa, a doenga é
geralmente bilateral multifocal com varios tumores primarios em ambos os olhos (SANTOS et al., 2015).
Apesar de ocorrer devido a mutagao genética, vale ressaltar que 95% dos casos ndo sdao hereditarios.
Além dessas causas recorrentes da doenca, ha influéncia de outros fatores como exposicao viral, por
exemplo ao Papilomavirus Humano (HPV), e idade paterna avancada (MURRAY; VILLEGAS, 2017).

Com uma incidéncia de 1 caso a cada 12.000 a 30.000 nascidos vivos e responsavel por 4% dos
canceres pediatricos (CHEN et al., 2018), suas variacdes consistem na uni, bi ou trilateralidade do tumor,
se é adquirido ou hereditario, e a classificacdo de acordo com os sistemas Internacional de
Retinoblastoma e de Reese-Ellsworth (MURRAY; VILLEGAS, 2017). A incidéncia do cancer é maior em
casos unilaterais, com 60% a 75%, seguido por bi e trilateral, sendo este Ultimo associado a um bilateral
prévio. Em relacdo ao inicio da manifestacdo, entre 60 a 75% sdo esporadicos, ou seja, dependente de
uma mutagdo nao relacionada a hereditariedade, geralmente ocorrente em crian¢as maiores que 1 ano
de idade. O contrario acontece nos hereditarios, que acometem crian¢as menores que 1 ano de idade,
devido mutacdo no gene supressor de tumor RB1. Cerca de 85% dos tumores esporadicos serao
unilaterais, e possuem menor facilidade diagndstica que o bilateral. (A.C. CAMARGO CANCER CENTER,
2019).

O diagndstico do retinoblastoma comumente se apresenta com sinais como leucocoria (reflexo
pupilar branco), estrabismo ou celulite pseudo-orbitéria. Frequentemente, causa um descolamento de
retina exsudativo com acometimento vitreo. Geralmente, a ultrassonografia oftalmolégica mostra
refletividade interna varidvel ou elevada com focos de calcificagdo. O diagndstico é realizado sem
bidpsia. Se houver suspeitas, é essencial que uma equipe de especialistas, liderada por um oncologista
ocular, realize uma avaliacdo adequada (MURRAY; VILLEGAS, 2017).

A leucocoria, se ndo houver o tratamento correto, gera morte em 1 a 2 anos. O retinoblastoma
possui um risco de metdstase, caso invada partes adjacentes. A sobrevivéncia dos pacientes estd
interligada com o desenvolvimento da regido continental, em que hd 30% na Africa, 60% na Asia, 80% na
América Latina e 95 a 97% na Europa e América do Norte (SHIELDS et al., 2013).

Apesar de precisa, a Classificacao de Reese-Ellsworth, de 1960, foi substituida pela Classificacao

Internacional de Retinoblastoma (ICRB) em 2005. Houve uma mudanga de abordagem no tratamento
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para essa reformulacdo, de radiagdo com feixe externo para tratamentos modernos, como a
quimioterapia associada a terapia focal, que se tornaram a base para o cdlculo de probabilidade de
sobrevivéncia ocular. Assim, essa nova classificacao dividiu os tumores em A, B, C, D e E. O Grupo A
envolve os tumores de 3 milimetros, ou menores, de dimensao basal ou espessura, localizados, pelo
menos, a 3 milimetros da fovéola e 1,5 milimetros do nervo éptico. O Grupo B envolve os tumores nao
incluidos no Grupo A com uma ou mais das seguintes caracteristicas: localizacdo macular (menor ou
igual a 3 milimetros de distancia da fovéola), localizacdo justapapilar (menor ou igual a 1,5 milimetros de
distancia do nervo dptico) e presenca de fluido sub-retiniano adicional (com 5 milimetros ou menos da
margem). No Grupo C estdo incluidos tumores com uma das seguintes caracteristicas: acometimento
sub-retiniano focal, acometimento vitreo focal ou acometimento vitreo e subretiniano focal. O Grupo D
envolve tumores com um dos seguintes sinais: acometimento subretiniano difuso, acometimento vitreo
difuso, ou acometimento vitreo e sub-retianiano difuso. Por fim, no Grupo E, os tumores expdem o olho
a um risco muito alto de comprometimento, apresentando um ou mais dos seguintes sinais: glaucoma
neovascular, hemorragia intraocular densa, celulite orbitdria asséptica, tumor anterior a face vitrea,
tumor que toca o cristalino, retinoblastoma infiltrante difuso e atrofia degenerativa do globo ocular
(MURRAY; VILLEGAS, 2017).

Existem vdrios tipos de terapia de acordo com o acometimento do tumor. Em casos agudos com
acometimento vitreo e com envolvimento flagrante da camara anterior, glaucoma neovascular ou
inflamacdo orbital, a enucleagdo com quimioterapia sistémica adjunta no pdsoperatdrio é ideal,
enquanto que na auséncia desses envolvimentos, pode-se intercorrer com quimioterapia sistémica ou
intra-arterial, com alguns outros tratamentos concomitantes, como crioterapia, radioterapia por feixe
externo, terapia com carboplatina periocular ou enucleacdo. Em casos agudos sem acometimento
vitreo, os mesmos tratamentos citados anteriormente sdo ideais em tumores maiores que 2 diametros
de disco de tamanho, enquanto que em tumores menores que esse marco, adiciona-se a ablacao a laser
focal isolada como terapia principal. Recidivas de tumores apds tratamentos envolvem técnicas
modernas como braquiterapia para solucdo (MURRAY; VILLEGAS, 2017). Além dessas formas de
tratamento, olhos com sementes vitreas extensas apresentaram uma melhora significativa no grupo E
de 73% quando tratados com a quimioterapia intra-arterial (CIA) associada a quimioterapia intravitrea
(IvitC) (DALVIN et al., 2018).

Segundo Murray; Villegas (2017) ndo hda métodos de prevencdo primaria e rastreamento
conhecidos. Apesar disso, ele afirma que a cessacdo do tabagismo, a reducdo da exposicdo ao sol e a
reducdo da exposicao a radiacdo ionizante compdem medidas de prevencao secundaria.

Diante da gama de tratamentos ofertados por centros de especializacdo e atendimento
tercidrio, resolvemos focar nossa pesquisa nos variados tipos de quimioterapias no mercado que se
mostram eficazes dependendo da caracteristica tumoristica do retinoblastoma apresentado. Diante do
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exposto e comentado, o presente estudo teve por objetivo descrever as diferentes abordagens da

quimioterapia no tratamento de retinoblastoma.

METODOLOGIA

Trata- se de um estudo descritivo, baseado em uma revisdo integrativa da literatura, que é um
método de pesquisa que permite a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita concluses
gerais a respeito de uma particular drea de estudo. Esse método inclui a andlise de pesquisas relevantes
que d3do suporte para a tomada de decisao e a melhoria da pratica clinica, possibilitando a sintese do
estado do conhecimento de um determinado assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que
precisam ser preenchidas com a realiza¢do de novos estudos.

Foram utilizadas as seguintes etapas para a constru¢do desta revisao: identificacdo do tema;
selecdo da questdo de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas bases de dados
eletronicas, com estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao para selecionar a amostra;
elaboragdo de um instrumento de coleta de dados com as informag6es a serem extraidas; avaliagdo dos
estudos incluidos na revisao integrativa; interpretagao dos resultados e apresentacao dos resultados
evidenciados.

A questdo norteadora da pesquisa foi: Quais sdo as diferentes abordagens da quimioterapia no
tratamento de retinoblastoma?

Para responder a tal questionamento, foi executada uma busca nos anos de 2011 a 2019, nas
seguintes bases de dados, por ordem de consulta: National Library of Medicine and National Institutes
of Health (PUBMED), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), British
Medical Journal (BMJ) e Science Direct.

Os descritores da Ciéncia da Saude identificados “retinoblastoma” and “treatment” and
“chemotherapy”, foram selecionados vinte e trés artigos publicados entre os anos de 2011 a 2019, por
apresentarem aspectos que respondiam a questao norteadora, e a andlise do conteido permitiu a
organizagao dos dados em categorias tematicas.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: artigos disponiveis gratuitamente com texto
completo; estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Nao houve restricao na data de
publicacao. Foram excluidos artigos disponiveis apenas em resumo, estudos publicados em fontes que
ndo sejam disponiveis eletronicamente, como artigos, livros, monografias, dissertacbes e teses;
comentarios e cartas ao leitor.

Os critérios de inclusdo definidos para a sele¢do dos artigos foram: artigos com qualis A (1e 2) e

B (1, 2, 3 e 4), em lingua inglesa e portuguesa; artigos que trouxessem dados clinicos, epidemioldgicos e
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histopatoldégicos sobre o melanoma cutdneo em diferentes populagdes e artigos publicados e

indexados nos referidos bancos de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados foram categorizados de acordo com as diferentes abordagens da quimioterapia

no tratamento do retinoblastoma que serdo discutidas a seguir.

QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL (IAC)

Antes da década de 1990, o retinoblastoma foi tratado principalmente usando enucleacdo e
radioterapia externa (EBRT). No entanto, esses métodos estdo associados a inimeras complicacdes,
incluindo perda de visdo e efeitos colaterais toxicos graves. Atualmente, o tratamento conservador de
primeira linha do retinoblastoma passou da EBRT e enucleacdo para a quimioterapia intravenosa (IVC)
ou quimioterapia intra-arterial (IAC), consolidada pelo tratamento focal (CHEN et al., 2018).
Anteriormente, em 2017, Chen et al. j& haviam realizado uma pesquisa avaliando a eficdcia da
quimioterapia intra-arterial, e comprovaram ser segura e eficaz.

De acordo com Quinn et al. (2019), o desenvolvimento de novos agentes quimioterdpicos e
tecnologia endovascular permitiu o surgimento da quimioterapia intraarterial (IAC). Assim, a IAC
permite uma administracdo seletiva de medicamentos pela artéria oftdlmica, resultando em melhor
penetracdo das estruturas oculares e menor toxicidade sistémica (LEAL-LEAL et al., 2016). Porém, esse
tipo de tratamento encontrou obstdculos diante das variagdes anatémicas do suprimento arterial do
olho afetado por retinoblastoma. Assim, foram pesquisados 13 pacientes, em sua maioria com tumores
no olho esquerdo e do Grupo D da Classificacdo Internacional de Retinoblastoma, em que eram
injetados, em sua maioria, somente o quimioterdpico Melfalano. Diante das varia¢6es anatémicas
discutidas, 10 pacientes receberam o tratamento pela artéria oftdlmica, e em 3 pacientes foram
realizados procedimentos pela artéria carétida externa devido estenose intransponivel grave na origem
da artéria oftdlmica, selecionando as artérias temporal profunda e meningo-oftalmica em 2 pacientes, e
a artéria temporal superficial em 1 paciente (QUINN et al., 2019)

A quimioterapia IA é segura e eficaz no tratamento do retinoblastoma intra-ocular avancado
(GOBIN et al., 2011). No entanto, essa modalidade de tratamento exige recursos materiais dispendiosos
e a especializacdo altamente especializada de uma equipe multidisciplinar, devendo, portanto, estar
concentrada em poucos centros em paises em desenvolvimento. Em longo prazo, poderia resultar em
melhor custo-efetividade, evitando assim os custos adicionais de hospitalizacdo e desenvolvimento de
complica¢des sistémicas (LEAL-LEAL et al., 2016).

Segundo Francis et al. (2018), a quimioterapia intra-arterial ajudou a elevar a qualidade do
tratamento de retinoblastoma bilateral, que antes possuia grande taxa de mortalidade. Assim,
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possuindo uma alta taxa de sobrevivéncia, ocular e sistémica, essa classe de quimioterapia é o atual
auge terapéutico para RB, mas, segundo o autor, ndo é imutavel, o que possibilita o desenvolvimento
futuro de novos tratamentos que objetivam um progndstico ainda melhor na visao.

Em pesquisa realizada a partir do tratamento de retinoblastoma unilateral com avanco
intraocular, tumores de grupos D e E adquiriram cura ocular em 84,2% e 69,6%. Esses dados comprovam,
conforme analise, a capacidade de salvamento ocular e eficicia da quimioterapia intra-arterial (WANG et

al,, 2018).

QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA (IVC)

Segundo Chen et al. (2018), a quimioterapia intravenosa possui qualidade confidvel para o
tratamento de retinoblastoma, mas deixa de ser usada em detrimento da quimioterapia intra-arterial
(IAQ). No entanto, ndo houve diferencas significativas entre os dois métodos em relacdo as taxas de
recorréncia e metastase do tumor.

Diante do volume ocular representando menos de 1% da superficie do corpo e da baixa
penetracdao de farmacos na camara vitrea, a quantidade real do agente quimioterdpico que atinge o
olho é bastante baixa quando administrada por via intravenosa e também é potencialmente tdxica
(LEAL-LEAL et al., 2016).

Realizou-se uma pesquisa em globos oculares com presenca de sementes vitreas e analisou-se a
eficicia da quimioterapia intravenosa nesta situacdo. A pesquisa mostra que enquanto a taxa de
recuperacao de um retinoblastoma Grupo A era de 100%, 0 sucesso caia para 30% quando se tratava de
um caso de sementes vitreas em que se usava terapia intravenosa (STHAPIT; RAO; HONOVAR, 2018).

Fabian et al. (2018), analisou o tratamento de retinoblastoma com quimioterapia intravenosa,
mais adjuvantes se necessarios, em 52 pacientes. O resultado da abordagem garantiu a seguridade e
eficicia do tratamento, atingindo uma taxa de 63% de olhos salvos, sem a ocorréncia consequente de

metastase ou morte ocular.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

Os tratamentos para retinoblastoma revolucionaram drasticamente o progndstico do tumor, e
um deles é a quimioterapia sistémica. Administrada por via endovenosa, é considerada a terapia
primaria mais comum. Em estudo realizado por Kaliki et al. (2019), esse tipo de quimioterapia foi
utilizado em 96% dos casos de retinoblastoma, analisados na india, e pode ser usado como terapia
primdria ou secunddria a outro tratamento, quando o progndstico se mostra melhor com o adjuvante. A
quantidade de sessdes de quimioterapia sistémica é também ressaltada, havendo uma variagao de 6 a

30 sessdes, dependendo do caso, com uma média de g sessdes para a regressao completa do tumor.
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Em areas de menos aparato de atendimento tercidrio correto (quimioterapia focal no olho
doente), a quimioterapia sistémica tem resultados positivos na conten¢do do tumor, de modo que
permaneca em estagio menos invasivo (YOUSEF et al., 2017).

O retinoblastoma possui uma excelente taxa de sobrevida, colocando em foco, nos ultimos
tempos, os tratamentos relacionados ao resgate ocular e preservacao da visdo. A quimioterapia
sistémica é bastante utilizada, e sua carga terapéutica depende da carga da doenga, lateralidade e
potencial de preserva¢do da visdo. Primeiro, era utilizado a composi¢ao quimioterdpica composta por
vincristina, carboplatina e etoposideo, mas diante da possibilidade de leucemia como efeito adverso do
etoposideo, descobriu-se que a composicdo de carboplatina com topotecano era mais efetiva,
principalmente sobre administracao por quimioterapia periocular, e nao sistémica. Nesse tipo de
terapia, foi realizada uma pesquisa com 54 olhos, sendo 42 classificados como IV e V na escala de Reese-
Ellsworth, e 37 como C, D ou E na Classificagao Internacional de Retinoblastoma. A sobrevida ocular foi
de 77,5% na primeira classificacdo, e 74,3% na segunda, apresentando como efeito colateral geral, a
trombocitopenia (BRENNAN et al., 2017). Os efeitos tdéxicos da quimioterapia sistémica
(mielossupressdo, ototoxicidade e malignidades secunddrias) tornaram a op¢ao de tratamento menos
atraente. A ototoxicidade seria particularmente devastadora em uma crianca afetada por doenca
bilateral e visdo prejudicada (FRANCIS et al., 2018).

Segundo Temming et al. (2017) também pesquisaram sobre os efeitos adversos da
quimioterapia sistémica na consolidacdo de malignidades secunddrias fora da regido periorbital. A
incidéncia de um cancer secunddrio ao retinoblastoma depende do tratamento utilizado, sendo a

quimioterapia um grande fator de risco para o aparecimento do mesmo.

QUIMIOTERAPIA INTRAVITREA (IVITC)

Na dltima década, o tratamento com retinoblastoma mudou radicalmente da infusdo de
quimioterapia sistémica, com baixa biodisponibilidade nos tecidos oculares, mas alta no plasma e,
portanto, eventos adversos sistémicos graves, a novas técnicas altamente seletivas de administracdao de
medicamentos, incluindo quimioterapia direta para artéria oftalmica e injecdo intravitrea (WINTER et al.,
2019).

Sthapit; Rao; Honovar (2018) basearam-se na andlise da qualificacdo da quimioterapia intravitrea
diante do mal progndstico da quimioterapia intra-arterial em casos onde ha presenca de sementes
vitreas, devido a avascularidade do corpo vitreo. Assim, a quimioterapia intravitrea consiste em
crioterapia tripla com congelamento e descongelamento do local, mas somente apds reducao do tumor
com quimioterapia sistémica ou intra-arterial prévia a fim de diminuir os riscos de extensao extra-ocular
do tumor.

Abramson et al. (2018) buscou saber qual a melhor forma de tratamento intravitreal para

retinoblastoma, em que a quantidade da droga (melfalano e topotecano) e adi¢do de outra droga para
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potencializar o resultado. Foi feito uma divisao dos pacientes em trés grupos levando em consideragao
o tipo de tumor: retinal, subretinal ou na camara anterior, com, respectivamente, tem 26 pacientes, 3
pacientes e 27 pacientes. Viu se que ndo ha diferenca significativa dos grupos em relacao ao tipo do
tumor, sexo ou idade. Os 52 pacientes tiveram a mesma resposta positiva nos primeiros 21 dias dos 45
dias de estudo. Ao final de todo periodo, apenas um tumor retinal de um paciente nao obteve resposta
ao tratamento e cerca de 97,4% da amostra teve sobrevivéncia ocular em 30 meses. Além disso, viu se
que o risco de perda ocular teve um declive ao longo do estudo, que eram 34 pacientes em risco nos 10

meses, 14 em 20 meses e 8 em 30 meses.

QUIMIOTERAPIA PERIOCULAR

Segundo Brennan et al. (2017), os estudos confirmam que para o controle da fase ativa da
doenca, é utilizado quimioterapia periocular com carboplatina ou topotecano, que possuem efeitos
colaterais variados. Na pesquisa de Sthapit; Rao; Honovar (2018), 38 olhos de 35 pacientes receberam
quimioterapia periocular (POT). A maioria dos pacientes tinham média de idade de 24 meses, com
retinoblastoma bilateral, Grupo D, de 14 milimetros. Foram realizadas 150 inje¢cbes de quimioterapia,
sendo necessdrio uma média de 3 injecdes para sementes vitreas focais e 4 para difusas. Houve
completa regressao do tumor em 88% dos casos focais e 44% dos difusos. Alguns pacientes
necessitaram de outros tratamentos, como enuclea¢do, para completa remog¢ao do tumor.

Para analisar os pontos de vista de vinte artigos, dos vinte e trés artigos pesquisados, foi
realizado um quadro (Quadro 1) da relacdo autor e o tipo de quimioterapia que ele destaca. Os trés

artigos excluidos do quadro panoramico fazem referéncia aos conceitos de todos os tipos de

quimioterapias, e nao destacam a realizacao de uma em detrimento de outra.

Quadro 1: Quimioterapias para retinoblastoma (RB) ressaltadas nos artigos que compdem a revisao
integrativa.
Quimioterapias: Intra-arterial  Intravenosa Sistémica Intravitrea Periocular

(IAC) (IVC) (IVitC) (POT)

et

BRENNAN et al.,
2017

CHEN et al., 2018
CHEN et al., 2016

DALVIN et al.,
2019
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DE FRANCESCO X X
etal., 2015

FABIAN et al., X
FRANCIS et al.,
GOBIN et al., X

etal., X
LEAL-LEAL et X

QUINN et al.,2019 X

SANTOS et al., X X
2015

STENZEL etal., X
2019

STHAPIT; X
RAO;HONOVAR,

WANG et al., 2018 X

WINTER et al., X X
2019

Fonte: Abramson et al. (2018), Brennan et al. (2017), Chen et al. (2018), Chen et al. (2016), Dalvin et al.
(2019), De Francesco et al. (2015), Fabian et al. (2018), Francis et al. (2018), Gobin et al. (2011), Kaliki et al.
(2019), Leal-Leal et al. (2016), Quinn et al. (2019), Santos et al. (2015), Stenzel et al. (2019), Shields et al.
(2013), Sthapit; Rao; Honovar (2018), Temming et al. (2017), Yousef et al. (2017), Wang et al. (2018) e
Winter et al. (2019).

Enquanto pesquisa realizada por Kaliki et al. (2019) ressalta as qualificagdes da quimioterapia

sistémica, como primdria ou secundaria ao tratamento de retinoblastoma, e Brennan et al. (2017),
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acentua a exceléncia do uso de quimioterapia periocular em detrimento da sistémica devido maior
efetividade terapéutica, Quinn et al. (2019), sobressai a quimioterapia intra-arterial como promissora,
diante da diminuicao dos efeitos adversos sistémicos, como nduseas, vOmitos e perda auditiva,
encontrados na terapia sistémica.

Segundo Dalvin et al. (2019), pesquisaram-se 34 olhos que foram tratados somente com terapia
intra-arterial e 20 olhos tratados com as terapias intra-arterial e intra-vitrea em conjunto. Como
resultado, encontraram cura de 100% nos Grupos B e C tratados somente com intra-arterial, e nos
Grupos D e E ndo houve diferencas no controle do tumor e no salvamento dos olhos em ambos
procedimentos terapéuticos citados.

Assim, quimioterapia intra-arterial, para Dalvin et al. (2019), é o tratamento ideal para qualquer
grupo de retinoblastoma da Classificacdo Internacional, mas se o caso é agravado por sementes vitreas,
ou seja, necrose tumoral induzida por quimioterapia sistémica, acontecendo quando a droga nao atinge
a concentracao ideal, mesmo sendo observado a regressao do tumor, o conjunto das quimioterapias
intra-arterial e intravitrea deve ser o indicado.

De Francesco et al. (2015) analisaram 6 casos de pacientes com retinoblastoma em estagio Vb
(R-E) /grupo D (ICRB) via ultrassonografia do tipo B-scan, para que fosse visto remanescentes vitreos do
tumor e calcificagdo interlesional no olho afetado. Foram administradas alternadamente
quimioterdpicos via intra-arterial e intravitreo com um total de quatro ciclos completos, havendo
intervalos entre as mudangas de tratamento. Em todos os casos, houve melhora ocular completa.
Notou-se que os olhos ndo tratados com quimioterdpicos focalmente necessitavam de quimioterapia
externa sistémica para conseguir controlar, nessa ordem, tumores retinais, subretinais e vitreos. Os
casos 1 e 5 tiveram regressao completa do tumor, os demais apresentaram partes remanescentes no
vitreo do tipo I, Il e Ill. Todos os pacientes foram observados apds o estudo em um periodo de 12 a 33
meses e verificou nenhum resquicio do tumor nem metdstase.

De Francesco et al. (2015) verificaram que no estudo a taxa de retencdo do olho em grupo de
pior tumor (grupo Vb / D) sem haver a necessidade de uso de quimioterapia sistémica, mesmo sendo
necessario o acompanhamento a longo prazo para validar os achados.

O retinoblastoma bilateral possui menor taxa de acometimento de pacientes diagnosticados
com doenca, contudo € preciso saber qual a atitude diante do caso. Por isso, Francis et al. (2018)
buscaram saber quais as diferencas de progndstico ao se utilizar quimioterapia intra-arterial e
intravitreo. Foram observados 92 olhos (46 pacientes), em que seguindo a classificacdo RE grupo I (10
olhos), grupo 11 (8 olhos), grupo 111 (19 olhos), grupo IV (9 olhos) e grupo V (46 olhos), ja seguindo ICRB
classe A (5 olhos), B (30 olhos), C (12 olhos), D (24 olhos) e E (21 olhos). Como resultado obtiveram, 7
olhos enucleados e apenas um teve dupla enucleacao, 50 olhos retornaram a visdo, 28,7% e 21,3%

tiveram respectivamente problemas hematogénicos grau 3 e 4 devido a infusdao de OAC.
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Kaliki et al. (2019) defendem o uso de quimioterapia sistémica para o tratamento de
retinoblastoma, mostrando resultados promissores com o alcance da regressao de tumores em até 92%
dos casos. Apesar de defenderem essa ideia, afirmam que existem riscos sistémicos para essa
modalidade de tratamento, colocando a quimioterapia intra-arterial como menos prejudicial. A teoria
de Quinn et al. (2019) converge com a pesquisa de Kaliki et al. (2019), em que terapia intra-arterial seria
menos prejudicial, em algumas situa¢cdes, comparado a sistémica, e ainda acrescenta algumas
dificuldades que podem ser encontradas nesse tratamento, como o vasoespasmo da artéria oftdlmica,
prontamente resolvido pelo uso de outras rotas efetivas e seguras para a injecdo do farmaco,
ressaltando a necessidade de conhecimento assiduo sobre o suprimento sanguineo do olho para bom
progndstico.

Acrescentando as pesquisas de Kaliki et al. (2019) e Quinn et al. (2019), Sthapit; Rao; Honovar
(2018) e Brennan et al. (2017) também colocam a quimioterapia sistémica como responsdvel pela
maioria dos efeitos adversos encontrados quando se usa qualquer quimioterapia no tratamento de
retinoblastoma. Porém, ao contrdrio dos dois primeiros que enfatizam a intra-arterial, os dois segundos
ressaltam a eficacia da terapia periocular como assidua e segura. Ambos defendem que a periocular,
ressaltando o uso preferencial dos medicamentos topotecano e carboplatina, é um procedimento de
primeira linha, principalmente no que tange a presenca de sementes vitreas, que pioram o progndstico
de criangas afetadas.

Sthapit; Rao; Honovar (2018), além de ressaltar o uso de quimioterapia periocular como bem-
sucedida, principalmente em casos de sementes vitreas, também ressalta a quimioterapia intravitrea
como eficaz, o que condiz com a pesquisa de Dalvin et al. (2019).

Analisando todos os artigos que compdem essa revisao sistematica, a maioria conjuga-se em
ideias, principalmente quanto aos grandes efeitos adversos da quimioterapia sistémica, a vantagem
moderna do uso da quimioterapia intra-arterial, a necessidade de quimioterapia intravitrea quando ha
acometimento por semestres vitreas e a regressao consideravel do tumor em inje¢bes locais de

quimioterapia periocular.

CONCLUSAO

O tratamento do retinoblastoma sofreu grandes avancos nas ultimas décadas, utilizando-se
cada vez mais vias de administracdo locais com o objetivo de controlar a doenca com menos efeitos
sistémicos. A escolha da modalidade terapéutica depende da idade da crian¢a, do tamanho do tumor e
do potencial de preservar a visdo. O objetivo primordial é preservar a vida. E essencial implementar o
diagndstico precoce. Sendo assim, o tratamento destes pacientes requer uma equipe multidisciplinar
com observacbes frequentes para detectar recorréncia, envolvimento do SNC, complicacdes
relacionadas com a terapéutica e diagndstico de segundos tumores. O aconselhamento genético ao
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paciente e aos pais também é importante, nomeadamente no esclarecimento do risco de recorréncia da
doenga.

Ndo podemos afirmar que existe um tratamento ideal para retinoblastoma, porque tudo
depende das condicdes do paciente, suas concordancias, estado de salde, caracteristicas anatémicas,
localizacdo, expansdo, quantidade e tamanho dos tumores. Assim, a eleicdo de um tratamento deve
levar em conta todas as caracteristicas pessoais, associadas aos dados encontrados nessa pesquisa.
Existem diversos tipos de tratamentos encontrados em estabelecimentos especializados em saude,
além dos tipos de quimioterapia retratados nesse artigo, entdo a escolha por um deles, ou mais em
casos de terapéuticas adjacentes, deve ser realizada de forma mais criteriosa possivel pelo médico

especializado.
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