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RESUMO

O retinoblastoma ¢ o principal tumor intraocular maligno da infancia, com progndéstico diretamente
relacionado ao diagnostico precoce e ao manejo terapéutico adequado. Avangos recentes na
compreensdo molecular da doenga evidenciam o papel central da inativacdo do gene RB1 e, em menor
propor¢ao, da amplificagio do MYCN, com impacto relevante no diagnodstico, prognostico e
aconselhamento genético (NAG; KHETAN, 2024). A biopsia liquida do humor aquoso emergiu como
alternativa segura a bidpsia tumoral convencional, permitindo a detec¢do de DNA tumoral circulante
e a identificacdo de alteragdes genOmicas relevantes, com aplicacdes no diagndstico, estratificacdo
prognostica e monitoramento da resposta terapéutica (DAS et al., 2023; MUNIYANDI et al., 2024).
No dmbito terapéutico, a quimioterapia intravitrea consolidou-se como estratégia eficaz no controle
das sementes vitreas, tradicionalmente associadas a pior progndstico, apresentando elevadas taxas de
controle tumoral e preservacao ocular, com perfil de seguranca aceitavel quando protocolos rigorosos
sdo adotados (KAUR et al., 2023; TANVEER et al., 2024). Dessa forma, a integracdo entre diagnostico
molecular e terapias locais direcionadas representa um avango significativo no manejo do
retinoblastoma, alinhando-se aos principios da medicina de precisao.

Palavras-chave: Retinoblastoma. Neoplasias Oculares. Melfalano. Humor Aquoso. Oncologia
Pediatrica. Preservagao do Globo Ocular.

ABSTRACT

Retinoblastoma is the leading malignant intraocular tumor of childhood, with a prognosis directly
related to early diagnosis and appropriate therapeutic management. Recent advances in the molecular
understanding of the disease highlight the central role of RB1 gene inactivation and, to a lesser extent,
MYCN amplification, with a significant impact on diagnosis, prognosis, and genetic counseling (NAG;
KHETAN, 2024). Liquid biopsy of the aqueous humor has emerged as a safe alternative to
conventional tumor biopsy, allowing the detection of circulating tumor DNA and the identification of
relevant genomic alterations, with applications in diagnosis, prognostic stratification, and monitoring
of therapeutic response (DAS et al., 2023; MUNIYANDI et al., 2024). In the therapeutic field,
intravitreal chemotherapy has established itself as an effective strategy in controlling vitreous
severities, traditionally associated with a worse prognosis, presenting high rates of tumor control and
ocular preservation, with an acceptable safety profile when rigorous protocols are adopted (KAUR et
al.,2023; TANVEER et al., 2024). Therefore, the integration between molecular diagnosis and targeted
local therapies represents a significant advance in the management of retinoblastoma, aligning with
the principles of precision medicine.

Keywords: Retinoblastoma. Ocular Neoplasms. Melphalan. Aqueous Humor. Pediatric Oncology. Eye
Preservation.

RESUMEN
El retinoblastoma es el principal tumor intraocular maligno en la infancia, con un pronostico
directamente relacionado con el diagnostico precoz y el manejo terapéutico adecuado. Los avances
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recientes en el conocimiento molecular de la enfermedad destacan el papel central de la inactivacion
del gen RB1 y, en menor medida, la amplificacion de MYCN, con un impacto significativo en el
diagnéstico, el pronostico y el asesoramiento genético (NAG; KHETAN, 2024). La biopsia liquida del
humor acuoso se ha convertido en una alternativa segura a la biopsia tumoral convencional,
permitiendo la deteccion del ADN tumoral circulante y la identificacion de alteraciones gendmicas
relevantes, con aplicaciones en el diagnostico, la estratificacion prondstica y la monitorizacion de la
respuesta terapéutica (DAS et al., 2023; MUNIYANDI et al., 2024). En el ambito terapéutico, la
quimioterapia intravitrea se ha consolidado como una estrategia eficaz para controlar la gravedad del
vitreo, tradicionalmente asociada a un peor prondstico, presentando altas tasas de control tumoral y
preservacion ocular, con un perfil de seguridad aceptable cuando se adoptan protocolos rigurosos
(KAUR et al., 2023; TANVEER et al., 2024). Por lo tanto, la integracion del diagnéstico molecular y
las terapias locales dirigidas representa un avance significativo en el tratamiento del retinoblastoma,
en consonancia con los principios de la medicina de precision.

Palabras clave: Retinoblastoma. Neoplasias Oculares. Melfalan. Humor Acuoso. Oncologia
Pediatrica. Preservacion Ocular.
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1 INTRODUCAO

O retinoblastoma constitui a neoplasia maligna intraocular priméria mais comum na populacao
pediatrica, sendo originado por mutagdes inativadoras no gene RB1, localizado no cromossomo 13q14
(Kaur & Patel, 2025; Byroju et al., 2023). Esta patologia pode manifestar-se sob formas unilaterais ou
bilaterais, sendo que os casos bilaterais estdo invariavelmente associados a mutagdes germinativas
hereditarias e costumam apresentar um diagnostico em idades mais precoces (Nag & Khetan, 2022).
A identificacao clinica precoce, baseada em sinais como leucocoria e estrabismo, € o fator determinante
para a preservacao da visao e, primordialmente, para a sobrevida da crianca (Kaur & Patel, 2025; Das
et al., 2024). O retinoblastoma atinge principalmente criancas bem pequenas: a maioria (cerca de 2/3)
¢ descoberta antes dos 2 anos e quase todos os casos (95 %) aparecem antes dos 5 anos. Quando o
diagndstico acontece mais cedo, a chance de o tumor ser bilateral aumenta, e esses casos bilaterais sdo
quase sempre hereditarios, surgindo geralmente j& no primeiro ano de vida. J4 os tumores unilaterais
costumam ser esporadicos (85-90 % nao hereditarios) e aparecem um pouco mais tarde, entre 2 e 3 anos
de idade. (Adwaita Nag, Vikas Khetan 2023).

Apesar dos avancos significativos na oncologia ocular, o prognostico do retinoblastoma ainda
enfrenta disparidades globais. Enquanto em paises desenvolvidos a taxa de cura ultrapassa 95%, em
regides em desenvolvimento o diagndstico tardio frequentemente resulta em doenga extraocular ou
metastatica, o que reduz drasticamente as chances de sucesso terapéutico (Nag & Khetan, 2022; Das
et al., 2024). Nas ultimas décadas, o paradigma de tratamento sofreu uma mudanga drastica, migrando
de intervengdes radicais como a enucleagdo e a radioterapia externa para abordagens multimodais
conservadoras focadas no salvamento do globo ocular (Byroju et al., 2023; Nag & Khetan, 2022).
Dentro das possibilidades resolutivas para o quadro, percebe-se que abordagens alvo menos invasivas
como a quimioterapia intravitrea (IVitC) com Malfano, apresentam melhores desfechos e menores

efeitos adversos em relacdo aos tratamentos sistémicos tradicionais (Tanveer, S. et al 2024).

2 METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisdo bibliografica narrativa, estabelecida com a
finalidade de sintetizar e avaliar as evidéncias cientificas contemporaneas acerca dos protocolos de
tratamento do retinoblastoma. A investigagao foi efetuada mediante consulta a base de dados PubMed,
utilizando os descritores "Retinoblastoma", "Treatment" e "Diagnosis", integrados pelos operadores
booleanos AND e OR, seguindo os parametros do Medical Subject Headings (MeSH). Foram incluidos
artigos publicados no intervalo dos ltimos cinco anos, com texto completo disponivel e redigidos em
portugués ou inglés, que tratassem especificamente do tema central. Excluiram-se do escopo desta
revisdo trabalhos sem aderéncia direta aos objetivos propostos, duplicatas, revisdes narrativas de baixo

rigor e produgdes ndo indexadas na referida base. A triagem das obras ocorreu em duas fases: analise
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de titulos e resumos, seguida pela leitura analitica dos textos integrais para validagdo da relevancia

cientifica. As informagdes coletadas foram compiladas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstram avangos significativos no diagnostico, prognostico e
tratamento do retinoblastoma (RB), com destaque para a integragdo de abordagens moleculares,
nanotecnolodgicas e terapéuticas locais.

A biopsia liquida do humor aquoso (HA) emergiu como uma ferramenta segura e altamente
informativa, especialmente relevante em um tumor no qual a biopsia tecidual é contraindicada devido
ao risco de disseminagdo tumoral. Os resultados indicam que o HA contém DNA tumoral circulante
(ctDNA) em quantidade suficiente para a identificacdo de variantes patogénicas do gene RB1 e de
alteragdes somaticas no niimero de copias (SCNAs), como ganhos em 6p, 2p e 1q e perdas em 13q e
16qg. Esses achados permitem uma caracterizacdo genética especifica do olho afetado, superando
limitagdes dos testes sanguineos, particularmente na detec¢do de mutagdes somaticas € mosaicismo de
baixo nivel. Assim, a andlise do HA contribui tanto para o diagnostico quanto para a estratificacao
prognostica e 0 monitoramento da resposta terapéutica.(Muniyandi, Anbukkarasi et al., 2024)

A nanotecnologia mostrou potencial significativo para aprimorar o diagnostico e o tratamento
do RB. Nanoparticulas de ouro, pontos quanticos e nanoparticulas magnéticas melhoram a
sensibilidade e a resolu¢do de métodos de imagem, como RM, US e OCT, possibilitando a deteccao
precoce de alteracdes moleculares antes de mudancas morfologicas evidentes. Esses resultados
sugerem que a nanotecnologia pode reduzir atrasos diagnosticos e auxiliar no acompanhamento da
resposta ao tratamento. (Arshad, Rabia et al.,2021)

No contexto terapéutico, observa-se uma mudanga de paradigma, com a transicdo de um
enfoque centrado exclusivamente na sobrevida para estratégias voltadas a preservacdo do globo ocular
e da visdo. A quimioterapia intravitrea (IVitC) destacou-se como uma abordagem eficaz e segura,
especialmente no controle de sementes vitreas refratarias, complementando a quimioterapia sistémica
e intra-arterial. A aplicacdo da Classificagdo Internacional de Retinoblastoma (IIRC) mostrou-se
essencial para a selegdo da estratégia terapéutica mais adequada, contribuindo para melhores taxas de
salvamento ocular. (Tanveer, Shafiq et al., 2024).

Do ponto de vista etioldgico, os dados confirmam que o RB ¢é predominantemente causado por
mutacoes bialélicas no gene RB1, em concordancia com a hipdtese dos “dois hits” de Knudson.
Aproximadamente 45% dos casos apresentam carater hereditario, geralmente bilateral, enquanto 55%
sdo esporadicos e unilaterais. A identificagdo de tumores associados a amplificagio do MYCN,
independentes do RBI, reforca a heterogeneidade molecular da doenga e explica fendtipos mais

agressivos. Além disso, os resultados reiteram o risco aumentado de segundas neoplasias em pacientes

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LVII, p.1-10, 2026



com RB hereditario, especialmente naqueles expostos a radioterapia externa, sustentando a
necessidade de estratégias terapéuticas menos genotoxicas. (Kaur, Kirandeep; Patel, Bhupendra
C.,2025)

Além das mutagdes genéticas classicas, evidéncias emergentes indicam que modificagdes
epigenéticas, como a hipermetilacio de promotores e alteracdes na remodelacdo da cromatina,
desempenham um papel crucial na progressdo do retinoblastoma. O microambiente tumoral
intraocular, caracterizado por condi¢des de hipoxia e sinalizagao inflamatoria, pode modular a
agressividade do tumor e a suscetibilidade as terapias locais, sugerindo que futuros protocolos possam
incluir agentes desmetilantes ou inibidores de vias de sobrevivéncia celular para superar a
quimioresisténcia (Zhang et al., 2024).

No diagnostico clinico, leucocoria e estrabismo permanecem como os sinais de apresentagao
mais frequentes. A ultrassonografia, pela detec¢do de calcificagdes, e a ressonancia magnética, pela
avaliagdo da extensdo intraocular e extraocular, continuam sendo pilares do diagnostico e
estadiamento. Entretanto, a incorporagdo de testes genéticos e da biopsia liquida representa um avango
relevante, permitindo confirmac¢ao molecular, avaliagdo de risco e melhor planejamento terapéutico.

Em conjunto, os resultados discutidos indicam que a integracdo entre diagnostico molecular
por biopsia liquida, tecnologias avancadas de imagem e terapias locais direcionadas representa um
avanco substancial no manejo do retinoblastoma. Essas abordagens ndo apenas aumentam a precisao
diagnodstica e prognostica, mas também favorecem tratamentos mais individualizados, com menor

toxicidade e melhores desfechos funcionais.

3.1 DIAGNOSTICO E ESTRATIFICACAO DE RISCO

O diagnostico preciso do retinoblastoma fundamenta-se na fundoscopia sob midriase e no
auxilio de tecnologias de imagem, como a ultrassonografia ocular e a ressonincia magnética,
essenciais para avaliar a extensao tumoral € o envolvimento do nervo optico (Kaur & Patel, 2025). A
integragdo de algoritmos de inteligéncia artificial (IA) baseados em deep learning na anélise de
imagens de Retcam e Ressonancia Magnética tem demonstrado alta acuracia na deteccao precoce de
invasdo do nervo Optico e da coroide. Essas ferramentas de suporte a decisdo clinica auxiliam na
automacao da estratificacdo pelo sistema [IRC, reduzindo a variabilidade interobservador e permitindo
uma triagem mais rapida em regides com escassez de oncologistas oculares especializados (LI et al.,
2024).

O tempo de laténcia entre o primeiro sintoma e o inicio do tratamento (lag time) ¢ um indicador
prognostico critico; evidéncias demonstram que atrasos superiores a poucos meses estdo
correlacionados a estdgios mais avancados da doenga (Das et al., 2024). Recentemente, a analise de

biopsia liquida através do humor aquoso emergiu como um método inovador para identificar perfis

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LVII, p.1-10, 2026



genéticos e biomarcadores tumorais, oferecendo uma alternativa segura a bidpsia tecidual
contraindicada (Muniyandi et al., 2024). A estratifica¢do de risco e o estadiamento do retinoblastoma
sd0 essenciais para orientar o tratamento e estimar o progndstico. A Classificacdo Internacional do
Retinoblastoma (IIRC) divide a doenga intraocular em grupos de A a E, considerando tamanho tumoral,
localizagao e disseminacdo, sendo o Grupo A formado por tumores pequenos e restritos a retina, € o
Grupo E por tumores extensos, geralmente com indicacdo de enucleagdo. O sistema TNM (AJCC)
complementa essa avaliagdo ao classificar o tumor conforme tamanho e invasdao local (T),
acometimento linfonodal (N) e presen¢a de metastases a distancia (M), permitindo avaliar o grau de
comprometimento sist€émico (Kaur & Patel, 2025). Ainda segundo os autores, a estratificagdo de risco
também depende dos achados histopatoldgicos, sendo considerados de alto risco a invasdo do nervo
optico além da ldmina cribosa, invasdo coroideana maciga, extensao escleral ou orbital e margens

cirirgicas comprometidas, fatores associados a maior agressividade e risco metastatico.

3.2 MODALIDADES TERAPEUTICAS E CONSERVACAO OCULAR

Os principais objetivos do tratamento consistem, em ordem de prioridade, na preservacdo da
sobrevida do paciente, seguida da manuten¢cdo da integridade do globo ocular e, por fim, da
preservacao da fungdo visual. A definicdo da estratégia terapéutica ¢ baseada na analise de multiplos
fatores, incluindo aspectos clinicos, como idade do paciente, acometimento unilateral ou bilateral,
estagio da doenca, tamanho da lesdo, status germinativo e prognostico visual, bem como elementos
sociodemograficos, como limita¢des financeiras, valores e crencas culturais, condigdes psicossociais
familiares, distancia até o centro de tratamento e a disponibilidade de recursos institucionais. (Nag &
Khetan, 2022). O tratamento moderno do retinoblastoma ¢ interdisciplinar e adaptado a classificacao
do tumor (como o sistema Reese-Ellsworth ou a Classificagdo Internacional do Retinoblastoma). A
quimioredugdo, associada a terapias focais de consolidagdo, tornou-se o pilar para o salvamento ocular.
Terapias como a crioterapia, a termoterapia transpupilar (TTT) e a fotocoagulagdo a laser sdo
empregadas para o controle de tumores pequenos ou como adjuvantes apds a quimioterapia (Nag &
Khetan, 2022; Byroju et al., 2023).

As vias de administracdo de quimioterapia evoluiram substancialmente. A quimioterapia
intravenosa (IVC) mantém sua relevancia, especialmente em casos bilaterais ou com risco de metastase
sist€émica. Contudo, a quimioterapia intra-arterial (IAC) consolidou-se como uma técnica de alta
eficacia para o tratamento de olhos com doenga avangada, permitindo a entrega de altas doses de
quimioterdpicos diretamente na artéria oftdlmica com toxicidade sistémica reduzida (Nag & Khetan,
2022).

O refinamento técnico da quimioterapia intra-arterial através da cateterizagao super-seletiva da

artéria oftalmica permitiu uma redugdo drastica nas complicagdes vasculares orbitarias. Protocolos
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atuais de "ponte' (bridge therapy), que combinam ciclos curtos de quimioterapia sistémica seguidos de
IAC, tém demonstrado eficicia superior no controle de tumores do Grupo D e E, maximizando a
concentracdo local de melfalano e topotecano enquanto minimizam a toxicidade medular sistémica,
representando o estado da arte na preservacao do globo ocular (GUPTA et al., 2023).

Para o manejo de sementes vitreas — tradicionalmente uma causa comum de falha no
tratamento —, a quimioterapia intravitrea (IVitC) demonstrou resultados transformadores, elevando as
taxas de salvamento ocular ao permitir o controle direto dessas células em suspensao (Tanveer et al.,
2024; Nag & Khetan, 2022). Os avancgos recentes tém se concentrado em terapias mais direcionadas,
com destaque para o uso do melfalano intravitreo. Essa estratégia tem demonstrado melhor controle
tumoral e menor toxicidade quando comparada as abordagens sist€émicas. Estudos clinicos relatam
altas taxas de preservagdao do globo ocular e baixa recorréncia tumoral, mesmo em casos com
disseminagao vitrea, tradicionalmente resistente a radioterapia e a quimioterapia sistémica. Entretanto,
a quimioterapia intravitrea exige avaliagdo criteriosa quanto aos seus potenciais efeitos adversos,
especialmente o risco de disseminacao extraocular, embora evidéncias acumuladas indiquem que esse
evento ¢ extremamente raro. Revisdes sistemdticas envolvendo mais de mil inje¢des demonstram
incidéncia minima de extensdo tumoral além do globo ocular, sobretudo quando sdo empregadas
técnicas de injecdo seguras, nas quais ndo foram observados casos de dissemina¢do. Esses dados
sustentam que, em pacientes bem selecionados e sem doenga metastatica, o receio desse risco nao deve
limitar o uso da terapia, particularmente quando o objetivo ¢ a preservagdo ocular.

Em comparacdo com a quimioterapia intra-arterial, as inje¢des intravitreas apresentam menor
taxa de efeitos adversos locais e auséncia de toxicidade sist€émica documentada. Os efeitos oculares
associados ao melfalano intravitreo sdo, em sua maioria, leves a moderados, incluindo alteragdes
pigmentares, catarata focal, hemorragia vitrea transitoria e, menos frequentemente, complicagdes mais
significativas, como atrofia da iris, alteragdes coriorretinianas ou descolamento de retina. Essas
complicacdes tendem a ocorrer com doses elevadas ou em associa¢do a tratamentos concomitantes

(Tanveer et al., 2024).

3.3 INOVACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A busca por tratamentos menos toxicos e mais eficazes levou ao desenvolvimento de
abordagens baseadas em nanotecnologia. O uso de nanoparticulas (como as de ouro, prata ou 6xido de
zinco) estd sendo explorado para otimizar a entrega de farmacos e potencializar a apoptose em
linhagens celulares de retinoblastoma (Arshad et al., 2021; Byroju et al., 2023). Além disso, o
aconselhamento genético e o rastreamento molecular das familias afetadas sdo indispenséaveis para o
diagnodstico precoce em criangas com risco hereditario, garantindo intervencdes menos agressivas €

melhores resultados visuais (Nag & Khetan, 2022; Kaur & Patel, 2025).
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4 CONCLUSAO

O manejo do retinoblastoma tem evoluido significativamente com os avangos no diagndstico
molecular e nas terapias conservadoras. A identificacdo de alteragdes genéticas, especialmente
envolvendo o gene RB1, aliada ao uso da biopsia liquida do humor aquoso, ampliou a precisao
diagnostica e progndstica, favorecendo estratégias terapéuticas mais individualizadas. Paralelamente,
a quimioterapia intra-arterial e intravitrea, associadas a terapias focais, consolidaram-se como pilares
do tratamento moderno, priorizando a preservacao do globo ocular e da fungao visual. Nesse cenario,
abordagens emergentes, como o desenvolvimento de sistemas de liberagao de farmacos baseados em
nanotecnologia, despontam como perspectivas promissoras para otimizar a eficdcia terapéutica e
reduzir a toxicidade. Adicionalmente, o aconselhamento genético e o rastreamento molecular das
familias afetadas assumem papel fundamental no diagnostico precoce de criangas com risco
hereditario, permitindo intervengdes menos agressivas ¢ melhores desfechos visuais. Apesar desses
avangos, persistem desigualdades no acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento, refor¢ando a
necessidade de investimentos continuos em pesquisa, rastreamento e politicas de saide para melhorar

os desfechos globais do retinoblastoma.
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