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RESUMO

O PRESENTE TRABALHO FAZ UMA REVISÃO DA LITERATURA SO 

BRE O RETINOBLASTOMA, ENFOCANDO D I VERSOS - A S P E C T O S : HISTORIA,

ETIOLOGIA, DIAGNÓSTICO E ACONSELHAMENTO GENÉTICO.

F a z  u m  e s t u d o  g e n é t i c o , c l í n i c o  e c i t o g e n é t i c o  d e  pa^

CIENTES AFETADOS PELO RETINOBLASTOMA.

F o r a m  e s t u d a d o s  12 c a s o s , II u n i l a t e r a i s  e u m  b ^l a t £

RAL, TODOS OS PACIENTES SENDO NATURAIS DO ESTADO DE Ml NAS G E 

RAIS.

Pa r a  o e s t u d o  c i t o g e n é t i c o , f o i u s a d a  c u l t u r a  d e  lijn

FÓCITOS EM SANGUE PERIFÉRICO, COM TÉCNICA MODIFICADA PELO AU

TOR, QUE POSSIBILITA O ESTUDO, EM UMA MESMA CULTURA, DE CRO 

MOSSOMOS METAFÁSICOS, PROMETAFASI COS E PROFASICOS.

NO  PRESENTE ESTUDO, NAO FOI OBSERVADO RETINOBLASTOMA 

DA FORMA ClTOGENÉTICA, OU SEJA, COM DELEÇAO I3q |4, A QUAL TEM 

SIDO RESPONSABILIZADA POR DIVERSOS AUTORES PELO APARECIMENTO 

DESTA AFECÇÃO EM UMA PARCELA DE PACIENTES.



SUMMARY

T h i s  p a p e r  is a r e v i e w  o f  t h e  r e t i n o b l a s t o m a  l i t e r a _ 

t u r e . It f o c u s s e s : h i s t o r y , e t i o l o g y  a n d  d i a g n o s t i c  - ASPECTS 

a n d  a l s o  g e n e t i c  c o u n s e l l i n g .

It 's A CLINICAL g e n e t i c  a n d  c y t o g e n e t i c  s t u d y  o f  m  

d i v i d u a l s  w i t h  r e t i n o b l a s t o m a .

Tw e l v e  p a t i e n t s  f r o m  t h e  S t a t e  o f  M i n a s  G e r a i s

WERE EXAMINED. ELEVEN OF THEM HAD AN UNILATERAL AFFECTION AND 

ONLY ONE HAD A BILATERAL FORM OF RETINOBLASTOMA.

T h i s  c y t o g e n e t i c  s t u d y  h a s  b e e n  d o n e  t h r o u g h  c u l t u

RES OF PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES, WITH MOD IFI CATE TECHNIC 

BY THE AUTHOR, THAT ENABLES HIM TO STUDY THE CULTURE OF META 

PHASIC, PROMETAPHASIC AND PROPHASIC CHROMOSOMES.

|N THIS STUDY THE AUTHOR DID NOT FIND THE CYTOGENE

TIC RETINOBLASTOMA ( DELETION 13q14 ) THAT SOME AUTHORS CON

SIDER THE CAUSE OF THIS DISEASE IN SOME PATIENTS.



l- APRESENTAÇÃO

A ATUALIDADE E IMPORTÂNCIA DO ESTUDO DO RET I NOBLA_S 

TOMA ( R ) DEVE-SE AO FATO DE NAO ESTAR DEFINITIVAMENTE ESTA 

BELECIDA A SUA ET IOPATOGENIA, APESAR DOS CONSTANTES ESFORÇOS 

EMPREGADOS EM PESQUISAS NESSE SENTIDO, DESDE A PRIMEIRA DES 

CRIÇÃO DA MOLÉSTIA.

Para FRANÇOIS e cols. (1975), "0 retinoblastoma per

MANECE UMA DOENÇA SEVERA. APESAR DOS MÉTODOS DE TRATAMENTO 

APERFEIÇOADOS, EM MÉDIA 19% DAS CRIANÇAS AFETADAS AINDA MOJT 

REM EM DECORRÊNCIA DESTA CONDIÇÃO PATOLÓGICA NOS ESTADOS l)NJ_ 

DOS, E POR VOLTA DE 1% DAS MORTES POR CÂNCER NA PRIMEIRA IN 

FÃNCIA É DEVIDO AO RETINOBLASTOMA".

YUNIS & RAMSAY (1978) descrevem dois grupos de in

divíduos QUE APRESENTAM UMA PREDISPOSIÇÃO AO R. 0 PRIMEIRO É 
AQUELE EM QUE OS INDIVÍDUOS HERDAM UMA PREDISPOSIÇÃO AO TU

MOR EM UM PADRÃO MENDELIANO AUTOSSÔMICO DOMINANTE? UM SEGUN

DO GRUPO É REPRESENTADO POR INDIVÍDUOS PORTADORES DE UMA D£ 

LEÇÃO PARCIAL DO BRAÇO LONGO DO CROMOSSOMO 13.

E s t e  s e g u n d o  g r u p o  é d e  p a r t i c u l a r  i m p o r t â n c i a  ,

POIS ELE MOSTRA "A ÚNICA CONDIÇÃO CONHECIDA, NO HOMEM, NA 

QUAL UM DEFEITO CROMOSSOMI CO ESPECÍFICO PODE OCORRER PRÉ- 

ZIGOTICAMENTE, E CONSISTENTEMENTE PREDISPOR A UM TUMOR ESPE- 

C í FI CO" .

FRANÇOIS (1977b ) e SPARKES e cols. (1983) chegam

A QUESTIONAR SE TODO R NAO ESTARIA LIGADO A UMA "DELEÇÃo CRO 

MOSSÓMICA, MESMO QUE SUBMICROSCOPI C A " .



Sobre a importância da hereditariedade, podemos cj_ 

TAR DeGOUVÊA (1910), FAZENDO REFERENCIA A PUBLICAÇAO SUA 

no Boletim da Sociedade de Medicina e Cirurgia do Rio de Ja 

ne iro, em 1886:

"Le 4 avril, 1872, M.M.L. ..., avocat bj_ 
en connu a Rio de Janeiro, amena chez
MOI, SON ENFANT UN I Q U E , DU SEXE MASCU
LIN, ÂGE DE 2 ANS, ME DISANT Q U ’AYANT 
OBSERVÉ, QUELQUES MOIS APRES LA NA I SSAN^ 
CE DE L' ENFANT, UN REFLET CHATOYANT À 
LA PRUNELLE DE SON OEIL DROIT, REFLET Q U 1 
IL ATTRIBUA À UNE CARACTERE CONGENITALE, 
IL NE S ’EN PRÉOCUPA PAS BEAUCOUP, ATTErJ 
DANT QUE SON ENFANT FUT PLUS ÂGE POU& 1 
ALLER CONSULTER UN SPECIALISTE; MAIS LE 
PAUP Í ERES DE CET OEIL S'ÉTANT PRESENTEES 
LA VEILLE TRÈS GONFLEES, ET CRAIGNANT 
QUE CE GONFLEMENTE FUT EN RAPPORT AVEC 
UNE AFFECTION PLUS GRAVE, IL PRIT LA RE 
SOLUTION DE NE PLUS RETARDER LA CONSUL
TATION".

A p ó s  t r a t a m e n t o  d o  e d e m a , f o i d i a g n o s t i c a d o  u m  g l _e

OMA DE RETINA, E O PACIENTE, ENTAO, OPERADO. 0 PACIENTE RE

TORNOU À CONSULTA COM IDADE DE 21 ANOS, SOLICITANTO ORIENTA

ÇÃO, POIS IRIA CASAR-SE COM UMA MOÇA SEM HISTORIA DE NEOPLA- 

SIA FAMILIAL. 0 CASAMENTO OCORREU, E, DOS SETE FILHOS DO CA 

SAL, DOIS, O SEGUNDO E O TERCEIRO, AMBOS DO SEXO FEMININO, 

APRESENTARAM GLIOMA DE RETINA.

Termina DeGOUVÊA dizendo:

"N o t r e  c a s  s e  d i f f é r e n c i e  d e s  d e u x  p r é c £
DENTS PAR SE FAIT QUE CHEZ LUI LE GERME 
EMBRYONNAIRE DU NÉOPLASME FUT TRANSMIS 
PAR LE PÈRE, TANDIS QUE CHEZ LES DEUX
AUTRES IL LE FUT PAR LES MÈRES".

A OBSERVAÇÃO DE QUE A INCIDÊNCIA DE l/82.000( 1912- 
1919 ) na Finlândia (FRANÇOIS e cols., 1975 ), sobe a imîvel 

de l/l0.000 ( 1955-1975 ) em Johannesburg - ( ERWENNE,



1981 ), SOMADA AOS FATOS ACIMA DESCRITOS - HEREDITARIETADE E

ETIOLOGIA - É QUE NOS DAO ENTUSIASMO PARA O ESTUDO DESTA EN

TIDADE PATOLÓGICA.

Atualmente, procura-se o diagnóstico precoce de al. 

teraçÕes cromossômicas, SE POSSÍVEL até das mínimas altera - 

ÇOES, ASSIM COMO OUTRAS PROVAS ENZIMATICAS (esterase D, den 

TRE OUTRAS ) PARA QUE UM DIAGNOSTICO PRECOCE POSSA SER FEI

TO, POSSIBILITANDO, ASSIM, UM TRATAMENTO TAMBÉM PRECOCE. , 

ALÉM DE ACONSELHAMENTO GENETICO COMPATÍVEL.

N e s s e  s e n t i d o , o e s t u d o  c r o m o s s ó m i c o  d e a l t a  r e s o l u

ÇÃo É DA MAIOR IMPORTÂNCIA, MOTIVO PELO QUAL ESTE TRABALHO 

A ISSO FOI DIRIGIDO.

A FIGURA 1 MOSTRA O ASPECTO DO COMPROMETIMENTO FA 

CIAL EM UMA PACIENTE DO PRESENTE ESTUDO CUJO OLHO E FOI ACO

METIDO PELO RETINOBLASTOMA. A PACIENTE APRESENTAVA, AINDA , 

METÁSTASE PULMONAR. NESSE CASO, TANTO O DIAGNOSTICO COMO O 

TRATAMENTO FORAM TARDIOS.



Fig . 1 . Foto ev idenc iando o compromet imento  fa.

ciai em uma das pacientes por nós estu . 

dada s .  Diagnóstico e tra lamenlo foram tar . 

d io s  .



ll~ HISTÓRICO

O RETINOBLASTOMA, QUE TEVE SUA PRIMEIRA DESCRIÇÃO 

DATADA DE QUASE QUATROCENTOS ANOS, SEU TRATAMENTO, DE INÍ

CIO, PRECÁRIO E, HOJE, COM EXCELENTES RESULTADOS, SUA PREDIS 

POSIÇÃO HEREDITÁRIA TAMBÉM SUGERIDA HÁ MAIS OU MENOS CEM A 

NOS, VEM SENDO OBJETO DE ESTUDO DE VÁRIOS AUTORES PARA, EM 

CONSENSO, ESTABELECER-SE SUA ET IOPATOGENIA, QUE PERMANECE NO 

TERRENO DAS PESQUISAS, POR APRESENTAR ESSA MOLÉSTIA MAIS DE 

UMA FORMA DE MAN IFESTAÇÃo.

P o r  s é c u l o s , o R a p r e s e n t a v a - s e c o m o  u m a  a f e c ç a o  

QUE APENAS A CIRURGIÕES E OFTALMOLOGISTAS INTERESSAVA. HOJE, 

NO ENTANTO, O NUMERO DE ESPECIALIDADES QUE DO SEU ESTUDO SE 

OCUPAM FOI AMPLIADO, E DENTRE ELAS ESTÁ A GENET I C A ■

Foi em 1597 que PETRUS PAWIüS, citado em BISHOP &

MADSON (1975) e DUNPHY ( 1964 ), famoso anatomista holandês

de Amsterdam, que desde 1589 era professor de anatomia em 

Leiden, Holanda, descreveu uma necropsia em indivíduo que -

TUDO INDICA - TERIA SIDO PORTADOR DE Rj ESSA É A MAIS ANTIGA 

CITAÇÃO NA LITERATURA, A RESPEITO DESTE TUMOR.

A DESCRIÇÃO DO CASO RELATADO POR PAWIUS É, NA IN

TEGRA, A seguinte:

"O n t h e  7t h of A p r i l , 1597, in t h e

PRESENCE OF THE SURGEONS M. JEAN Sj_ 
M o n  a n d  A l b e r t , I o p e n e d  t h e  c r a 
n i u m  OF A THREE-YEAR-OLD INFANT. |T
HAD BEEN SUFFERING FOR SOME MONTHS 
WITH AN ENORMOUS TUMOR OF THE LEFT 
EYE, SUCH THAT THE WHOLE OCULAR GLO 
BE WITH ALL THE MUSCLES MADE AN DU 
TWARD PROJECTION AND THIS MASS HAD



INCRESEAD IN SUCH PROPORTIONS THAT 
THE PROTUBERANCE HAD THE SIZE OF
TWO FISTS. TWO WEEKS BEFORE DEATH, 
NEAR THE LEFT TEMPORAL MUSCLE, ANO 
THER TUMOR WAS SEEN UNDER THE SKIN 
AND ADHERING TO THE CRANIUM. THE
CRANIUM PRESENTED A SMALL OPENING
BY WHICH THE TUMOR HAD EMERGED. THE
CRANIUM BEING OPENED, WE FOUND THE 
MATERIAL OF THE TUMOR ENTIRELY B£
TWEEN THE BONE AND THE DURAMATE rT
THE BRAIN BEING PERFECTLY INTACT AND 
WITHOUT DAMAGE. THE TWO TUMORS BEING 
OPENED, WE FOUND THEM FILLED WITH A 
SUBSTANCE SIMILAR TO BRAIN TISSUE MJ_ 
XED WITH THICK BLOOD AND LIKE CRUS 
HED STONE". ”

A 26 de agosto de 1765, Mr. HAYES, citado por FAR-

KAS ( 1977 ), APRESENTA, EM UM ENCONTRO DE MEDICOS INGLESES ,

UM CASO DE PROVÁVEL E T ÍPI CO R BILATERAL, QUE EM I 767 É PUBLJ,

c a d o  n o  M e d i c a l  O b s e r v a t i o n s  a n d  In q u i r i e s  c o m  o t í t u l o  "Th e

CASE OF a DISEASED EYE COMMUNICATED TO M R . WlLLIAN HUNTER BY

M r . H a y e s , S u r g e o n s ", n o s  s e g u i n t e s  t e r m o s :

"At the age of 15 months, the paren
TS NOTED A PECULIAR APPEARENCE IN THE* 
LEFT EYE IN THE EVENING WHEN THE 
LIGHT WAS NOT STRONG. THEY WOULD LOOK 
IN AND SEE THE BOTTON OF THE EYE.
T h e  e y e  b e c a m e  i n f l a m e d  a n d  f o m e n t a 
t i o n s  AND LEECHES HAD BEEN USED , 
WHICH RESULTED IN SOME LESSENING OF 
THE INFLAMATI ON FOR A WHILE, BUTTHEN 
EYE BECAME ENLARGED AND APPARENTLY 
HAD VERY LITTLE VISION."

A q u i d o i s  p o n t o s  s a o  i m p o r t a n t e s : PRIMEIRO, O USO

DE SANGUESSUNGA COMO UMA DAS PRIMEIRAS FORMAS DE "TRATAMENTO"

PARA O R; SEGUNDO, O BRILHO OCULAR VERIFICADO PELOS PAIS DA

CRIANÇA



A p ó s  a l g u n s  m e s e s , é n o v a m e n t e  a c r i a n ç a  c o n d u z j _

DA PELOS PAIS À PRESENÇA DE MR. HAYES, POIS VERIFICOU-SE A 

OCORRÊNCIA DE FATO SEMELHANTE NO OUTRO OLHO. É NESSA EPOCA 

QUE HAYES OBSERVA E DESCREVE O QUE MAIS TARDE, EM |8|7,BEER,

d e V i e n a , i r i a e n f a t i z a r  c o m o  s i n a l  p a r a  o  d i a g n ó s t i c o  d o  R: 

o "o l h o  d e g a t o  a m a u r ó t i c o ", c o m o  é c o n h e c i d o  n o  B r a s i l . As

PALAVRAS DE HAYES SÃO!

"T h e  e y e  s e e m e d  t o  h a v e  l o s t  i t s

DEEP BLACK APPEARANCE ... AND
ACQUIRED A MORE CLEAR BRIGHT LOOK, 
SOMETHING RESEMBLING A CAT*S EYE IN 
DARK" .

FATOS IMPORTANTES SAO AINDA OBSERVADOS NO MESMO PA 

CIENTE, QUE, AO SER LEVADO A M R . JOHN HUNTER, RECEBE DESTE 

INDICAÇÃO PARA O ESVAZIAMENTO OCULAR COMO A MELHOR FORMA DE 

ALÍVIO.

Ta l  p r o c e d i m e n t o  fo i m u i t o  d i s c u t i d o  e d e p a r o u  v á 

r i a s  DIFICULDADES TÉCNICAS, MAS SERVIU PARA CHAMAR A ATENÇAO 

PARA O FATO DE SE ESTAR DIANTE DE UM CRESCIMENTO CANCEROSO 

DEVENDO SER EXTIRPADO.

M e s m o  a p ó s  o  e s v a z i a m e n t o  o c u l a r  t e r  s i d o  l e v a d o

A CABO, O PACIENTE TEVE EXITO LETAL, SENDO QUE, NA AUTOPSIA, 

DESCREVEU-SE O TUMOR COMO UMA"SUBSTANCI A BRANCA COAGULADA" E 

OBSERVOU-SE COMPROMETIMENTO DO NERVO ÓPTICO.

A LITERATURA GANHA ARTIGOS SOBRE R, E EM 1805 ,

W i l l i a n  H e y , c i t a d o  e m  DUNHY ( 1964 ), c i r u r g i ã o  d a En f e r m a  

r i a  G e r a l  d e L e e d s , In g l a t e r r a , d e n o m i n a  "F u n g u s  h a e m a t o d e s " 

a u m  t u m o r  o c u l a r ; n o v a m e n t e  a e n u c l e a ç a o  é l e m b r a d a  c o m o

FORMA DE TRATAMENTO DO PACIENTE. 1

Em  I809, c o n t a n d o  e n t Ã o  27 a n o s  d e  i d a d e , Ja m e s  

W a r d r o p , c i t a d o  e m  DUNPHY ( 1964 ), p u b l i c a  o l i v r o  "O b s e r -

1 Nessa época ( I805 ), o tratamento do tumor ocular con
SI ST IA NO USO DE VENTOSAS E SANGUESSUGAS E, TAMBÉM, NA DRENA 
GEM OU NO ESVAZIAMENTO DO GLOBO OCULAR.



v a t i o n s  ON F u n g u s  Ha e m a t o d e s  o r  S o f t  C a n c e r ", o n d e  a n a l j _

SA 17 CASOS DA CONDIÇÃO PATOLÓGICA FAZENDO UM CORRELACIONA- 

MENTO CLÍNICO DE MUITO BOM PADRAO PARA A EPOCA, ENGLOBANDO1 

TUDO AQUILO QUE ATE ENTAO ERA APRESENTADO ISOLADAMENTE P£ 

LOS DIVERSOS AUTORES, O QUE CONHECEMOS HOJE COMO R.

WARDROP É QUEM PELA PRIMEIRA VEZ PRECONIZA A ENU- 

CLEAÇAO DO OLHO AFETADO NOS ESTÁGIOS PRECOCES DA DOENÇA , 

POIS QUE, EM FASE ADIANTADA, ESSE RECURSO jÁ NAO APRESENTA 

BONS RESULTADOS. 1

Durante os 50 anos subseqüentes às inovações pr£ 

CONIZADAS POR WARDROP, muitas autoridades no meio médico ma 

nifestaram suas idéias a respeito do tratamento do R, mas 

TODAS ELAS ERAM RADICALMENTE CONTRA WARDROP.

OS MÉDICOS QUE SE OPUNHAM A WARDROP TINHAM RESPAL^ 

DO ORA NA NAO SALVAÇÃO DO PACIENTE APOS A ENUCLEAÇAO, ORA 

NO HORRÍVEL TRAUMA SOFRIDO PELO PACIENTE E QUIÇÁ PELO CIRUR 

GI AO, POIS TAIS CIRURGIAS ERAM REALIZADAS SEM O AUXÍLIO DE 

QUALQUER TIPO DE ANESTESIA.

Dentre os mais preeminentes adversários de WARDROP 

podemos citar GEORGE GUNTHRIE, fundador da "Royal Westmins- 

TER INFIRMARY FOR DlSEASES OF THE EyES" E ANTON 10 SCARPA , 

MÉDICO ITALIANO, QUE DIZIA SER A ENUCLEAÇAO UM PASSO PARA 

ACELERAR A MORTE DO PACIENTE. COM BENJAMIN TRAVERS,QUE FOI 

O PIONEIRO EM CIRURGIA OFTALMOLÓGICA NA INGLATERRA, TEMOS OIJ 

TRA OPINIÃO CONTRÁRIA AS EMITIDAS POR WARDROP.

RICHARD MlDDLEMORE, de Birmingham, citado em DUN 
PHY ( 1964 ), em seu livro de 1835 "Treatise of Diseases of

THE EYE", PROPÕE APENAS A EVACUAÇAO DO CONTEÚDO DO GLOBO 

OCULAR ATRAVÉS DE INCISÃO DA CÓRNEA.

1 JAMES WARDROP, citado em DUNPHY ( 1964 ), nasceu em 1782
NAS PROXIMIDADES DE EDIMBURGO, INGLATERRA. FOI, DURANTE CE_R
ta época, médico do Príncipe Regente (mais tarde Rei Jorge 
IV ). WARDROP observou e descreveu a decussaçao do nervo óp_
T I CO.



S ir WILLIAM LAWRENCE, de Londres, em 1833, propoe o

TRATAMENTO CLÍNICO COM MERCÚRIO PARA ESSA PATOLOGIA EM SUBSTI

TUIÇÃO AO VIOLENTO PROCEDIMENTO QUE É A EVISCERAÇAO OU A ENU- 

CLEAÇAO PRECONIZADA POR MIDDLEM0RE.1

WILLIAM MACKENZIE. em 1833, citado por DUNPHY (1964),

FAZIA SANGRIA DO PACIENTE E OPERAVA-O ANTES QUE ESTE RECOBRAS 

SE A CONSCIÊNCIA.

Após 1850, o oftalmoscópio, inicialmente usado por 

HELMHOLTZ, vai dar oportunidade aos médicos para um exame mais 

acurado das patologias do olho. Com o clorofórmio e o éter ,

TAMBÉM RECÉM-DESCOBERTOS, INICIA-SE UMA NOVA FASE, POIS AS Cl, 

RURGIAS SÃO ENTÃO REALIZADAS COM MAIOR SEGURANÇA (DUNPHY ,

1964 ). 
Em 1836, LANGENBECH E CHARLES ROBIN usam o microscó

PIO PARA O ESTUDO DA PATOLOGIA OCULAR E APÓS EXTENSIVAS PESQUJ_ 

SAS HISTOLÓGICAS CONCLUEM ESTAR NA RETINA A ORIGEM DESTA CONDJ_

çÃo patológica ( DUNPHY, 1964 ).

VON GRAEFE, em 1864, usa o termo "sarcoma de retina",

PRECONIZANDO A RETIRADA DA MAIOR QUANTIDADE POSSÍVEL DO COTO DO 

NERVO ÓPTICO, POIS A POSSIBILIDADE DE INFILTRAÇÃO POR ESTA VIA 

SERIA POSSÍVEL NAQUELA DOENÇA, COMO CITADO EM DUNPHY ( 1964 ).

R. VIRCHOW, citado em DUNPHY (1964 ), um patologista

DE RENOME E RESPEITO, USA O TERMO GLIOSARCOMA, NOME QUE PERDU 

ROU POR MUITOS ANOS COMO DENOMINAÇAO DESTA CONDIÇÃO PATOLÓGICA.

Foram os trabalhos de S. FLEXNER, em 1891, e de H. 
WINTERSTEINER, em 1894, que estabeleceram a origem neural do

TUMOR, SUGERINDO, ENTAO, O NOME DE NEUROEPITELIOMA PARA A PATO

logia. Em 1918, B. FISCHER sugere a denominação de neuroblasto

1 GEORGE BARTISH, de Königsberg, publicou, em 1583, o primej_
RO LIVRO DE OFTALMOLOGIA NA ALEMANHA, TENDO ENTAO DESCRITO A 
TÉCNICA DE REMOÇÃO DO OLHO USANDO-SE UMA TRAÇAO COM UM FIO E 
UMA COLHER PARA SECÇÃO E RETIRADA DO GLOBO OCULAR.

0 CLOROFÓRMIO ÉDESCOBERTO POR SIMPSON, EM 1847, COMO 
CITA DUNPHY ( 1964 ).



MA, BASEADA NA ORIGEM EMBRIONÁRIA DESTE TUMOR ( CF. DUNPHY , 

1964 ).

0 TERMO RETINOBLASTOMA É USADO PELA PRIMEIRA VEZ EM

1922 por VERHOEFF e, em 1926, É aprovado pela Americam Oph. 

THALMOLOGI CAL SOCIETY ( CF. FARKAS, 1977 ).

Outras denominações para designar o R já haviam sj_ 

do usadas por alguns autores. Assim é que temos: "soft cân

cer", por HAYES, em 1765; "fungus haematodes", por HEY, em 

1805; "medullary cancer", por ALBERNATHY, em 1809; "fungus m£ 

dullous", por MANNOIR, em 1820; "spongoid tumor", por MACKEN 

ZIE, em 1830, e "encefaloid cancer" por WALTUR, em 1853 ( FAR 

KAS, 1977 ).

A t u a l m e n t e , e m  a l g u n s  p a í s e s  d a  E u r o p a  p o d e - s e e n 

c o n t r a r  O USO DO TERMO GLIOMA DE RETINA, DEVIDO À INFLUENCIA 

DE VIRCHOW NO MEIO MÉDICO DAQUELA REGIÃO.

0 TRATAMENTO DESTA CONDIÇÃO PATOLÓGICA COMEÇA A TER

Êxito. Em 1861, HIRSCHBERG consegue uma sobrevida de 6,5% , 

ELEVANDO-SE para 13%, EM 1897, com WlNTERSTEINER; COM LEBER, 

em 1916, a sobrevida passa a 57% e, no Instituto de Patologia 

das Forças armadas, em 1939, a sobrevida chega a 59% ( BISHOP 
& MADSON, 1975; FARKAS, 1977 ).

Em 1903, IRRADIAÇÃO lONIZANTE É USADA PELA PRIMEIRA 

VEZ EM PORTADORES DE R POR H.L. HILGARTNER, de Austin, no Tje 
XAS.l

0 ANO DE 1953 MARCA O INÍCIO DA APLICAÇAO DA QUIMIO 

TERAPIA NO TRATAMENTO DO R, A PARTIR DA ASSOCIAÇAO DA MOSTAIR 

DA NITROGENADA À RADIOTERAPIA, NUM TRABALHO PIONEIRO DE CARL 
KUPFER. 0 GÁS MOSTARDA É LOGO SUBSTITUÍDO POR SEU ANÁLOGO, O 

TRIETHELENE MELAMINE ( TEM ), INTRODUZIDO POR GILLETE E B0-

1 Em 1920, H. H. JANEWAY, usando o rádio, obtém preserva -
ÇÃO DA VISÃO NO SEGUNDO OLHO DE 20/30, FATO AVALIADO 19 ANOS 
MAIS TARDE por SCHENBERG ( BISHOP & MADSON, 1975 ).



Hoje, o tratamento curativo do R í realizado com ba

SE NOS PRINCÍPIOS ivNUCLEAÇAO, IRRADIAÇÃO E QUIMIOTERAPIA, E O

TRATAMENTO PREVENTIVO É CONSTITUÍDO PELO ACONSELHAMENTO GENET_I_ 

CO, QUE VAI TENDO .MAIOR IMPORTÂNCIA À MEDIDA EM QUE O DIAGNOS

TICO GENÉTICO É REALIZADO E AVALIADO COM MAIOR PRECISÃO.

TODO ESSE ESFORÇO DESENVOLVIDO POR TANTOS PESQUISADO

RES EM TÃO LARGO ESPAÇO DE TEMPO NAO TERA SIDO EM VAO, DESDE 1 

QUE O DIAGNÓSTICO DO R E SEU TRATAMENTO PRECOCE POSSAM SER REA_ 

LIZADOS ATRAVÉS DO EXAME CUIDADOSO DO GRUPO DE RI SCO,JUNTO COM 

O EXAME FÍSICO GERAL E LOCAL, ACRESCIDOS AMBOS DE PROCEDIMEN - 

TOS CADA VEZ MAIS APRIMORADOS - OS TESTES LABORATORIAIS QUAN

TITATIVOS E QUALITATIVOS DA ESTERASE D E A ANALISE DO CARIOTJ_ 

PO, ENTRE OUTROS.



III- CONSIDERAÇÕES GERAIS 

III.-l HEREDITARIEDADE, EPI DEMIOLOGIA E GENÉTICA

S o m e n t e  t r ê s  s é c u l o s  a p ó s  a p r i m e i r a  d e s c r i ç ã o  d o  R

É QUE SUA INCIDÊNCIA FAMILI AL OU HEREDITÁRIA FOI OBSERVADA E 

DIVULGADA.

Em 1821, LERCHE, na Alemanha, faz a primeira notifj_

CAÇAO AO PUBLICAR A OCORRÊNCIA EM UMA FAMÍLIA ONDE QUATRO DOS 

SETE FILHOS APRESENTAVAM R, SENDO QUE UMA DAS CRIANÇAS ERA 

ACOMETIDA DA AFECÇAO EM AMBOS OS OLHOS. EM PARIS, SICHEL, EM 

1860, FAZ REFERÊNCIA A UMA FAMÍLIA ONDE QUATRO DOS CINCO FI

LHOS ERAM AFETADOS PELO R, E EM 1868 VON GRAEFE FAZ IMPORTAN

TE OBSERVAÇÃO CHAMANDO A ATENÇAO SOBRE A POSSIBILIDADE DE O R 

PODER OCORRER NAS GENEALOGIAS, EM LINHAS COLATERAIS ( DUNPHY, 

1964 ).

Em 1886, no Brasil, DeGOUVéA ( 1910 ) publica o ca

SO DE UM PACIENTE QUE, AOS DOIS ANOS DE IDADE, FOI POR ELE 

TRATADO DE GLIOMA DE RETINA E, POSTERIORMENTE, AOS 21 ANOS DE 

IDADE, VOLTOU Ã CONSULTA PARA ORIENTAR-SE, POIS IRIA CASAR-SE 

COM UMA JOVEM NAQ AFETADA PELA DOENÇA, NAO TENDO TAMBÉM CONH£ 

CIMENTO DE I ND IVíDUOS AFETADOS EM SUA FAMÍLIA. 0 CASAMENTO R£ 

ALIZOU-SE E, DA PROLE, HOUVE DOIS AFETADOS EM SETE FILHOS. Co

mo o próprio DeGOUVéA faz referência, caracteriza-se então ,

PELA PRIMEIRA VEZ NA LITERATURA ESPECIALIZADA, A PRESENÇA DO 

FATOR HEREDITÁRIO NESTA AFECÇAO OCULAR HOJE CONHECIDA COMO R, 

SENDO TRANSMISSOR O PAI.



A MANIFESTARÃO DO R, TANIO NA FORMA DE LINHA HORJ_ 

ZONTAL COMO TAMBÉM NA LINHA VERTICAL, É TAMBÉM ACEITA E DES

CRITA POR DIVERSOS AUTORES, DENTRE ELES FALLS & NEEL ( I 951 ).

A Ta b e l a  1 r e ú n e  d a d o s  d e d i v e r s o s  p a í s e s  s o b r e  a

INCIDÊNCIA DO R? NELA PODEMOS VERIFICAR QUE HA UM NÍTIDO AU

MENTO DESSA INCIDÊNCIA, SUBINDO DE 1/82.000 NA FINLÂNDIA, NO

período de 1912 A |9|9 ( FRANÇO IS E cols., 1975 ), para 1/

10.000, no período de 1955 a 1975, em Johannesburg ( ERWENNE, 

1981 ).

Esse aumento é até certo ponto preocupante, e vá

rios SÃO OS FATORES QUE PODEM EXPLICÁ-LOJ DENTRE ELES 'TERÍ- 

AMOS MAIOR SOB REVI DA DOS INDIVÍDUOS ACOMETIDOS POR ESTA AFEC- 

ÇÃO PATOLÓGICA, MELHORA NOS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICOS E T C .1

MATSUNAGA ( 1979 ),ao analisar a ordem de nascimen

to DOS PACIENTES ACOMETIDOS PELO R, RESSALTA A DIFICULDADE DE 

TAL PESQUISA, POIS, NA MAIORIA DAS VEZES, APOS O NASCIMENTO 

DE UMA CRIANÇA NA QUAL É DIAGNOSTICADO O R, OS PAIS DECIDEM- 

SE, POR Sl SÓS OU POR ACONSELHAMENTO GENETICO, A EVITAR UMA 

NOVA GESTAÇÃO.

Aceitando-se que 40% dos casos sejam de transmissão

HEREDITÁRIA - UM NUMERO MUITO SIGNIFICATIVO - ENTENDE-SE O AL_ 

CANCE DA PESQUISA DOS ASPECTOS GENETICOS DO R, E A  CONSEQÜEN 

TE RELEVÂNCIA DO ACONSELHAMENTO GENETICO. PARA NOS É TAMBÉM 

IMPORTANTE POR SER UMA DAS RAZOES DESTE TRABALHO

1 Convém lembrar que as estatísticas mostram que o R acomje
TE DE MODO SEMELHANTE A AMBOS OS SEXOS.



TABELA 1- Incidência do R em diversas localidades, no período 

de 1894 a 1975

A u t o r  e a n o  d a

PUBLICAÇÃO
L o c a l i d a d e

P e r í o d o

ANAL 1 SADO
In c i d ê n c i a

HEMMES 1931 H o l a n d a 1927-1929 1*34.000

GRIFFITH E cols. 1944 Inglaterra 1894-1943 1:32.793

FALLS & NELL 1951 MlC H 1GAN 1930-1947 1:20.280

STEVENSEN 1957 Irlanda N. 1938-1956 1:27.068

BOHRINGER 1958 Alemanha 1925t1954 1:23.800

HEMMER 1958 Holanda 1952-1955 1:14.000

MACKLIN 1959 Ohio USA 1940-1956 1:23.287

BEER & JENSEN 1961 Dinamarca 1928-1957 1:19.000

MARK 1961 Noruega 1953-1960 1:17.000

SCHAPPERT 1966 Holanda 1950-1959 1:15.230

SUCHLING E cols. 1970 N. Z e l â n d i a 1948-1968 1:20.000
BARRY E cols. 1971 1RLANDA 1955-1970 1:26.595

BARRY E cols. 1971 1RLANDA 1965-1970 1:20.000

FRANÇOIS cit. 1975 F i nlandia 1912-1919 1:82.000

AHERNE 1975 New Castle 1931-1971 1:16.000

FRANÇOIS cit. 1975 F i n l â n d i a 1945-1949 1:23.000

FRANÇOIS ciT 1975 F i n l â n d i a 1950-1954 1:16.000

ERWENNE 1981 Okkaido 1945-1957 1:23.000

ERWENNE 1981 JOHANNESBURG 1955-1975 1:10.000

Fonte: Adaptado de BISHOP & MADSON ( 1975 ), ERWENNE ( 1981 ), 

FRANÇOIS E cols. ( 1975 ).

*



AQUI ESTAR AO INCLUI DA S AS IDEIAS DE VARIOS AUTORES 

CORRESPONDENTES A ÉPOCAS D I FE RENTES, COMO NAO PODERIA DEIXAR 

DE SER» POR TRATAR-SE DE PROCESSO EM EVOLUÇÃO. A INCLUSÃO DOS 

"FATORES ETIOLÓGICOS" NESTE CAPITULO FEZ-SE NECESSÁRIA PELA 

CORRELAÇAO EXISTENTE.

C o m o  s a b e m o s , a ligação R e hereditariedade teve 

i n í c i o  e m  1821 c o m  LERCHE, citado em DUNPHY ( 1964 ).

D eG O U V l A ( 1910 ), em 1886, dá outro passo gigan - 

tesco a esse respeito AO descrever a presença do glioma de

RETINA EM DUAS CRIANÇAS DO SEXO FEMININO, DOS SETE FILHOS DE 

UM CASAL ONDE O PAI HAVIA SIDO OPERADO DA AFECÇAO AOS DOIS 

ANOS DE IDADE.

É EVIDENTE QUE, NAQUELA ÉPOCA, POUCO OU QUASE NE

NHUM CONHECIMENTO SOBRE HEREDITARIEDADE GENETICA E ACONSELHA 

MENTO GENÉTICO ESTAVA DESENVOLVIDO NO MEIO CIENTÍFICO.

WELLER ( 1941 ), GRIFFTH & SORSBY ( 1944 ), FALLS 

( 1947 ), FALLS & NELL ( 1951 ), BISHOP & MADSON (1975 ) 
FRANÇOIS e COLS. ( 1978 ) a p r e s e n t a m  d u a s  m a n e i r a s  p e l a s  '

QUAIS PODE UM INDIVÍDUO SER ACOMETIDO PELO RS

Primeira: R hereditário, quando é transmitido de 

pais para filhos. Essa transmissão obedece a herança mendeljl 

ana com caráter autossômico dominante, apresentando penetrân_ 

cia incompleta - 95% (FALLS & NELL, 1951 ) - e Expressivida

DE VARIÁVEL.

MATSUNAGA ( 1976 ), analisando 29 famílias japone

sas E TENDO POR PRINCÍPIO QUE a MAI0RIRA DOS TUMORES BILATE

RAIS É DIAGNOSTICADA QUASE SIMULTANEAMENTE ( A AFECÇAO DE UM 

OLHO PARECE SER INDEPENDENTE DA DO OUTRO OLHO ), CALCULOU, A 

PARTIR DO MÉTODO DE VERSCHUER, O GRAU DE PENEIR A N C IA ASSIM

d i s t r i b u í d o : 75%, n o  c a s o  d e p a i s  n a o  a f e t a d o s ; 93%, n o  c a s o

DE UM DOS PAIS SER AFETADO UN IL ATERALMENTE, E 100%, SE UM



DOS PAIS FOR AFETADO BI LATERALMENTE .

U s a n d o  a t a x a  d e  s e g r e g a ç ã o  d e  a c o r d o  c o m  A. K a e l i n , 

MATSUNAGA ( 1980 ) d á  a s e g u i n t e  t a x a  d e  p e n e t r a n c i a : 0,624

i 0,056, se os pais nÃo são afetados; 0,836 i 0,100, se um dos 

PAIS í  AFETADO UN I LATERALMENTE E 0,984 Í 0,092, SE UM DOS PAIS 

É AFETADO BI LATERALMENTE.

A EXPRESSIVIDADE FOI DE 33,3%, QUANDO A CONDIÇÃO NÃo 

SE MANIFESTAVA NOS PAIS PORTADORES? 58,8%, QUANDO UM DOS PAIS 

ERA AFETADO UN I LATERALMENTE, ENQUANTO QUE FOI DE |00%, SE SE 

TRATAVA DE FILHOS DE PAIS BI LATERALMENTE AFETADOS. OBSERVA-SE, 

ENTÃO, UM AUMENTO DE EXPRESS IVIDADE'NOS AFETADOS CONFORME O AlJ 

MENTO DO GRAU DE EXPRESSIVIDADE DOS PAIS.

S e g u n d a : 0 R d e f o r m a  e s p o r á d i c a , o  q u a l  c o r r e s p o n d e

À GRANDE MAIORIA DOS CASOS, OS CASOS ESPORÁDICOS PODEM SURGIR 

POR MUTAÇÃO NOVA, QUE PODE TER SÍTIO GERMINAL ( TRANSMfssÍVEL 

A DESCENDÊNCIA ) OU SOMÁTICO ( NAO TRANSMISSÍVEL ).

NO QUE SE REFERE A MUTAÇÃO, FRANÇOIS E C O L S .(I9 7 5 a ), 

APRESENTAM A TAXA MUTACIONAL EM TORNO DE 5 x I P O R  GERAÇÃO 

PROPOSTA POR KNUDSON ( 1971 ), AFIRMANDO, AINDA, que a taxa mu 

TACIONAL EM TECIDO GERM I NAT IVO í  SEMELHANTE A TAXA M U T A C IONAL 

SOMÁTICA, ESTIMADA ESTA EM 2 x I AO ANO, PARA O R.

FALLS & NEEL ( 1951 ) calculam, para o gene do R,uma
-5

TAXA MUTACIONAL ( m ) DE 2,3x|0 POR GERAÇAO, ALERTANDO NO 

ENTANTO, QUE O GENE PARA O R SOFRE UMA FORTE PRESSÃO SELETIVA 

NEGATIVA, POR SER A PATOLOGIA DE NATUREZA LETAL.

O b s e r v a m  e s s e s  a u t o r e s  q u e , s e 100% d o s  a f e t a d o s  pe

LO R NÃo TIVESSEM OPORTUNIDADE DE REPRODUÇÃO, A TAXA M U T A C 10 

NAL ( m ) TENDERIA A ESTABILIZAR-SE EM ( m ). POR OUTRO LADO, 

SE HOUVESSE UMA TAXA REPRODUTIVA NORMAL DOS AFETADOS PELA DOEN 

ÇA, A TAXA MUT AC IONAL ( m ) SUBIRIA 8 VEZES EM 8 GERAÇÕES. NA 

OBSERVAÇÃO GERAL DOS AUTORES, PARECE NÃo HAVER INFLUENCIA EX-



T ER:-;A A ALTERAR A TAXA MUTACIOi.AL.

KNUDSON ( 1971 ), a n a l i s a n d o  o s  43 c a s o s  d e s e u  estíj

DO E AQUELES PUBLICADOS NA LITERATURA, E AVALIANDO O MODELO 

ETIOLÓGICO DO RETINOBLASTOMA COMO NECESSITANDO DE DOIS EVENTOS 

MUTAC I ONA I S , DIZ SEREM TAIS ESTUDOS CONSISTENTES COM A H I POTE. 

SE DE QUE, PELO MENOS UM CÂNCER, O R, PODE SER CAUSADO POR DJ- 

AS MUTAÇÕES, CADA UMA DAS QUAIS OCORRENDO COM UMA TAXA DE 1

2X|0_/ POR ANO.

Um a  d e s s a s  m u t a ç õ e s  p o d e  s e r  h e r d a d a , c o m o  r e s u l t a d o

DE UMA MUTAÇÃO GERMINAL PREVIA QUE OCORRE NA MESMA TAXA APROX_l_

m a d a . A q u e l e s  p a c i e n t e s  q u e  h e r d a m  u m a  m u t a ç ã o  d e s e n v o l v e m  o

TUMOR ANTES DOS PACIENTES QUE APRESENTAM A DOENÇA DE FORMA NAO 

HEREDITÁRIA, E, NA MAIORIA DOS CASOS, QUEM HERDA A MUTAÇAO DE

SENVOLVE MAIS QUE UM TUMOR. POR OUTRO LADO, AQUELES QUE NAO 

HERDAM A MUTAÇAO TEM POUCA PROBABILIDADE DE DESENVOLVER MAIS 

QUE UM TUMOR, DE TAL FORMA QUE OS CASOS NAO HEREDITÁRIOS SAO 

INVARIAVELMENTE UNI FOCA IS.

0 PRIMEIRO MODELO DE GENESE DO R A TOMAR CORPO PARE

CE SER o d e  KNUDSON ( 1971 ) E HETHCOTE & KNUDSON ( 1978 ) ,

s e n d o  a Ta b e l a  2 a  p r o p o s t a  p o r  e s t e s  a u t o r e s ;

TABELA 2- Ex p r e s s ã o  e m  p o r c e n t a g e m  d a  l a t e r a l i d a d e  e h e r e d i t a 

r i e d a d e  d o  R, SEGUNDO KNUDSON ( 1971 ), HETHCOTE & 

KNUDSON ( 1978 ).

BILATERAIS UNILATERAIS TOTAL

H e r e d i T Á R 1 os 25 - 30% 10 - 15% 35 - 45%

NÃO HEREDITÁRIOS 0 55 - 65% 55 - 65%

TOTAL 25 - 30% 70 - 75% 100%



Desta tabela onde estao inseridas lateralidade e he

REDITARIEDADE, PODEMOS OBSERVAR QUE, CONFORME AQUELES AUTO - 

RES, OS CASOS HEREDITÁRIOS DE R ( MUTAÇAO GERMINAL ) REPRE

SENTAM DE 35 A 45% DE TODOS OS CASOS DE R, OS CASOS NAO HERE

DITÁRIOS ( MUTAÇÃO SOMÁTICA ) REPRESENTAM DE 55 A 65%, OU S£ 

JA, O RESTANTE.

Aproximadamente 25 a 30% dos casos são bilaterais e 

TODOS SÃO HEREDITÁRIOS, ENQUANTO QUE 70 A 75% SAO UNILATE -

rais. Destes, 10 a 15% representam casos hereditários.

FRANÇOIS e cols. ( 1975 ), em termos de HEREDITARI£ 

DADE E LATERALIDADE, AFIRMAM QUE OS CASOS HEREDITÁRIOS ESTAO 

PRESENTES EM AMBOS OS OLHOS, ENQUANTO QUE OS CASOS NAO HEREDJ^ 

TÁRIOS TENDEM A SER UNILATERAIS.

Pa r a  KNUDSON ( 1971 ), t a n t o  o R h e r e d i t á r i o  c o m o  o 

NÃO h e r e d i t á r i o  s u r g i r i a m  p o r  c o n t a  d e  p e l o  MENOS 2 EVENTOS MU 

TAOl-QHAIS, OS QUAIS SÃO n e c e s s á r i o s  p a r a  c o n v e r t e r  u m a  c é l u l a  

NORMAL DA RETINA EM UMA CÉLULA NEOPLÁSICA. AFIRMA O AUTOR QUE, 

APÓS A PRIMEIRA MUTAÇAO, A CÉLULA NAO É A I N D A ‘CANCEROSA, MAS 

HÁ A POSSIBILIDADE DE VIR A TER UMA TRANSFORMAÇÃO MALIGNA LO

GO APÓS A OCORRÊNCIA DE OUTRO EVENTO MUTACIONAL, O QUAL IN I CJ_ 

ARIA A D IVISAO CELULAR MALIGNA.

S e g u n d o  e s s e  m o d e l o , n o  R h e r e d i t á r i o , u m  d o s  e v e n 

t o s  MUTACI ONA IS OCORRERIA PRÉ-ZIGOTICAMENTE, ESTANDO A MUTA- 

ÇÃO PRESENTE EM TODAS AS CÉLULAS RETINIANAS.

OS PASSOS MUTACI ONA IS SUBSEQÜENTES OCORRERIAM, AGO

RA, EM UMA OU MAIS CÉLULAS RETINIANAS ( SOMÁTICAS ), ONDE I RJ_ 

AM DESENCADEAR A FORMAÇAO TUMORAL UNI FOCAL OU MULTI F O C A L .

NOS TUMORES NAO HEREDITÁRIOS, OS DOIS OU MAIS EVEI^ 

TOS MUTACI ONA IS CONSECUTIVOS OCORRERIAM EM CÉLULAS RETINIANAS 

SOMÁTICAS, PROVAVELMENTE EM UMA SÓ CÉLULA, POIS É MUITO RARO 

QUE UM EVENTO MUTAC I ONAL OCORRA EM MAIS DE UMA CÉLULA AO MES_ 

MO TEMPO, OS TUMORES SENDO, PORTANTO, UNI FOCA IS.



FRANÇOIS ( 1977b ) apresenta a teoria da "mutação r£ 

tardada" de KNUDSON & STRONG que, associada a teoria da dupla

MUTAÇÃO, POSSIBILITARIA A EXPLICAÇAO DA OCORRÊNCIA DO R EM VA 

RIOS IRMÃOS DA MESMA IRMANDADE SEM EXPRESSÃO NOS PAIS. ISSO PO 

DER IA SER UMA PASSAGEM HEREDITÁRIA DE UMA ALTERAÇÃO GENETICA

não expressa por uma ou MAIS GERAÇÕES, a qual viria a se ex

pressar E FIXAR-SE COMO MUTAÇÃO GERM,| NAL (MACKLIN, 1960; HER 

NMAN, 1976 ).

CARLSON & DESNICK ( 1979 ) propoem nova óptica na gê

NESE DO R, APRESENTANDO O MODELO DE "MOSAI CISMO MUTACIONAL", ON 

DE O TUMOR OCORRERIA POR UMA DAS TRES POSSIBILIDADES A SEGUIRÍ

Primeira: A mais comum, onde a mutação ocorreria no

PÓLO CEFÁLICO DO FETO, O QUE IRIA DAR ORIGEM A CÉLULAS MUTADAS 

APENAS NA RETINA. 0 TUMOR OCORRE, MAS NÃo É TRANSMITIDO AOS 

DESCENDENTES ( ESPORÁDICO ).

Segunda: A mutação ocorreria nos últimos estágios

DA EMBRIOGÊNESE, O QUE IRIA POSSIBILITAR A OCORRÊNCIA DE CÊLU- 

LAS MUTANTES TANTO NO POLO CEFÁLICO FETAL, COMO ESTENDENDO-SE 

PARCIALMENTE À REGlÃo FORMADORA DAS CÉLULAS GERMINATIVAS, ACO

METENDO PARCIALMENTE AS GONADAS E ORIGINANDO, COM 'l SSO, UM Rl£ 

CO NUNCA IGUAL A 50% PARA A TRANSMISSÃO UNILATERAL OU BI LATE - 

RAL A PROLE.

Terceira: A mutação ocorreria precocemente no está

gio DE CLIVAGEM, RESULTANDO NUM INDIVÍDUO AFETADO QUE PODERIA 

TRANSMITIR A DOENÇA A 50% DE SUA PROLE, POIS TODAS AS CÉLULAS 

APRESENTARIAM A MUTAÇÃO. TANTO O SEGUNDO COMO O TERCEIRO CASO 

SÃO DE INÍCIO PRECOCE.

MATSUNAGA ( 1978 ) apresenta novo modelo para ex

plicar A GÊNESE DO R. SEU MODELO FICA CONHECIDO COMO "RESIS- 

tência do Hospedeiro", e sua preocupação é para com os casos

DE TUMORES DITOS HEREDITÁRIOS, QUE REPRESENTAM CERCA DE 40% S£



g u n d o  iCNUDSON ( 1971 ).

MATSUNAGA ( 1976 ), e m s e u  e s t u d o  d e p e n e t r Â n c i a  e

EXPRESSIVIDADE, CONCLUI SEREM TANTO A PENETRANCIA COMO TAM

BÉM A EXPRESSIVIDADE DETERMINADAS POR FATORES GENETICOS E AM

BiENTAis. E s s e s  m e s m o s  f a t o r e s  o u  m e c a n i s m o s  p o s s i b i l i t a r a m  a

CRIAÇÃ o DE SEU MODELO DE "RESISTÊNCIA DO HOSPEDEIRO".

MATSUNAGA ( 1978 ) compara a "mutaçao retardada" de 

KNUD50N <& STRONG, citados em FRANÇOJS e cols. ( 1975 ), com o

MODELO DE "RESISTÊNCIA DO HOSPEDEIRO" DE SUA AUTORIA, CRITI - 

CANDO AQUELES AUTORES PORQUE ELES PRESSUPÕEM ALTERAÇAO PRE-MU 

TACIONAL DE UM GENE MAIOR, QUE OCORRERIA QUANDO DA PRESENÇA 

DE AGENTES MUTACIONAIS QUÍMICOS EM ORGANISMOS DE EXPERIMENTA

ÇÃO, SENDO QUE, NO HOMEM, ISSO IMPLICARIA EM MUTAÇAO QUIMICA

MENTE i n d u z i d a . Ta i s  m u t a g é n i c o s  p o d e r i a m  e s t a r , e n t a o , e m  njj

TRIENTES OU EM SEUS METABÓLITOSJ JÁ A "RESISTÊNCIA DO HOSPE - 

DE IRO" PRESSUPÕE ALTERAÇÕES NO ORGANISMO CAUSADAS POR FATO

RES GENÉTICOS E AMBIENTAIS OUTROS QUE NAO EXCLUSIVAMENTE OS 

EFEITOS OCORRIDOS NO GENE MAIOR.

A esse momento, MATSUNAGA ( 1 9 8 0  ) propoe que se £

XAMINE QUAL O MODELO MAIS COMPATÍVEL COM AS VARIAS OBSERVA

ÇÕES SOBRE O R HEREDITÁRIO. COM ISSO, FICA MATSUNAGA ( 1980b ) 

CERTO DE QUE OS TRES FENOTI POS DOS AFETADOS PELA DOENÇA SERJ_ 

AM DETERMINADOS POR DIFERENÇAS QUANTITATIVAS NA RESISTÊNCIA 

DO HOSPEDEIRO, PARA O GENE DO R, AFIRMANDO AINDA QUE A HEREDJ_ 

TARIEDADE DA RESISTÊNCIA DO HOSPEDEIRO É DE APROXIMADAMENTE '

90%.

MATSUNAGA ( 1979 ), ao questionar o modelo propos

to por CARLSON  & D ESN 1CK ( 1979 ), leva o modelo de "resistÊn 

cia do hospedeiro" a nível tissular. Assim sendo, os efeitos 

anteriormente descritos por ele sobre os três fenótipos seri

AM DETERMINADOS PELA RESISTÊNCIA TISSULAR HEREDITÁRIA. Po RTAN



TO, OS PORTADORES NÃO AFETADOS SÃO HEREDITARIAMENTE RESISTEN

TES À FORMAÇÃO TUMORAL, ENQUANTO QUE OS INDIVÍDUOS PORTADO 

RES E AFETADOS POR R BILATERAL SAO MAIS SUSCEPTÍVEIS A ELA.

C o m o  c a s o s  i n t e r m e d i á r i o s  e s t ã o  o s  i n d i v í d u o s  q u e  s Ã o  a f e t a 

d o s  p o r  t u m o r e s  h e r e d i t á r i o s  u n i l a t e r a i s .

Em  apoio à sua teoria, MATSUNAGA ( 1981 ) levanta os 

seguintes pontos:

Primeiro: A média de ioade ao diagnóstico nos casos

BILATERAIS ( |0,9 MESES ) É MENOR QUE NOS CASOS UNILATERAIS 

( |9,| MESES ), INDICANDO SER O SEGUNDO GRUPO MAIS RESISTEN 

TE À FORMAÇÃO TUMORAL.

Segundo: A proporção dos casos se eleva com o aumen.

TO DO GRAU DE EXPRESSIVIDADE NOS PAIS AFETADOS.

T e r c e i r o : E n t r e  o s  c a s o s  u n i l a t e r a i s , a m é d i a  d e

IDADE AO DIAGNÓSTICO ERA DE 21,5 MESES, SE OS PAIS FOSSEM 

PORTADORES NÃO AFETADOS, E DE |5,7 MESES, SE UM DOS PAIS FOjS 

SE AFETADO UNI LATERALMENTE.

A NÍVEL CELULAR, MATSUNAGA ( 1981 ) ENTENDE que o 

PROCESSO CARCINOGENI CO ENVOLVE DUAS ETAPAS DISTINTAS: A PRI

MEIRA PODE SER UMA MUTAÇÃO GERMINAL OU SOMÁTICA, TENDO UM PO 

TENTE EFEITO CARCINOGENI CO ( DOMINANTE ). ENQUANTO QUE A SE 

GUNDA ETAPA NÃO É UM EVENTO ESTOCÁST I CO COMO A MUTAÇÃO DEFIN|_

da por KNUDSON ( 1971 ), mas, sim, um erro de diferenciação

CELULAR HOSPEDEIRO-DEPENDENTE, ISTO É, A PARTIR DE UM ERRO DE 

DIFERENCIAÇÃO CELULAR, SOBREVEM AS CONDIÇOES PARA O DESENVOL

VIMENTO TUMORAL.

FRANÇOIS e cols. ( 1975 ) salientam três fatores

OU MANEIRAS DE TRANSMISSÃO DO R, AOS QUAIS SE SOMAM OS ANTERJ_ 

ORMENTE CITADOS:

P r i m e i r o : P e n e t r ã n c i a  i n c o m p l e t a , o n d e  u m  d o s  p a i s

É UM PORTADOR NÃO MANIFESTO. OBSERVA-SE QUE, DE FATO, EM TOR_



NO DE 10 A 2 0 %  DOS PORTADORES PCRMANECEM NAQ AFETADOS, 25 A 

40% DESENVOLVEM UM TUMOR UNILATERAL E 6 0 %  A 75% DESENVOLVEM 

UM TUMOR BILATERAL ( F A L L S  & N E E L ,  1 9 5 1 ;  V 0 3 E L ,  1979 ).

Segundo: Uma nova mutação pode ter ocorrido p r e m a t u

RAMENTE NA LINHAGEM CELULAR GERMINAL DE UM DOS PAIS, RESULTAN 

DO EM UM MOSAICISMO NO TECIDO GERMINAL.

T e r c e i r o : A l g u m  e v e n t o  p r é -m u t a c i o n a l  é t r a n s m i t i d o

ALÉM DE DIFERENTES LINHAS EM DADA GENEALOGIA E APARECE COMO 

MUTAÇÃO ESTÁVEL EM DUAS OU MAIS DESSAS LINHAGENS.

À VISTA DO QUE É CONHECIDO SOBRE TRANSMISSÃO VERTI

CAL DOS TUMORES VIRAIS, A QUESTÃO QUE SURGE É SE ELES POQERI- 

AM CONSTITUIR UM TIPO DE ESTAGIO P R E - M U TA CI ON AL.

0 ADVENTO DE TÉCNICAS CAPAZES DE PROPORCIONAR O ES_ 

TUDO DOS CROMOSSOMOS HUMANOS METAFASI COS EM CULTURA TEMPORÁRI 

A DE LINFÓCITOS POSSIBILITOU UMA NOVA VISAO E CRIOU NOVA METO 

DOLOGIA DIAGNOSTICA NUNCA ANTES OBSERVADA EM RELAÇAO AO R, 

QUAL SEJA, OBSERVAR ALTERAÇÕES DE ESTRUTURA DOS PROPRIOS CRO

MOSSOMOS, OS QUAIS SÃO RESPONSÁVEIS PELA BAGAGEM GENÉTICA.

LELÉ e c o l s . ( 1963 ) p e l a  p r i m e i r a  v e z  v a o  r e l a c i o

NAR UMA ALTERAÇÃO CROMOSSOMICA ESTRUTURAL ( DELEÇAO ) E A 

PRESENÇA DO R. SEUS ESTUDOS FORAM REALIZADOS EM TECIDO TUMO- 

RAL, SANGUE PERIFÉRICO E PELE. EVIDENTEMENTE, AS TÉCNICAS DE 

ESTUDO ERAM ATÉ CERTO PONTO PRECARIAS, O QUE FEZ QUE OS REFE_ 

RIDOS AUTORES PUDESSEM DELINEAR A DELEÇAO COMO PERTENCENTES AO 

GRUPO CROMOSSOMICO D, E MAIS, PRESUMIRAM ESTAR ESSA DELEÇÃo 

NO CROMOSSOMO |5.

F R A N Ç O I S  ( 1977b ) toma nova posiçÃo assim como ou

TROS AUTORES, INICIANDO REFERENCIA A ALTERAÇÕES CROMOSSOMICAS 

EM POSSÍVEL CORRELAÇÃO COM O R HEREDITÁRIO.

A OBSERVAÇÃO DA OCORRÊNCIA DO R NA PRESENÇA DE DELE_ 

ÇÃO DE PARTE DO BRAÇO MAIOR DO CROMOSSOMO DO GRUPO D ( Dq- )



OU NA PRESENÇA DO CROMOSSOMO EM ANEL ( Dr ) É AGORA OBSERVADA

p o r  d i v e r s o s  a u t o r e s : LELÉ e c o l s . ( 1963 ), WILSON E c o l s .

( 1969, 1973 ), GRACE E c o l s . ( 1971 ), ORYE E c o l s .( 1974 ), 

HOWARD E c o l s . ( 1974 ), O'GRADY E c o l s . ( 1974 ), LADDA E 

c o l s . ( 1973 ). 1

S a b e - s e  q u e  a d e l e ç a o  p a r c i a l  d o  b r a ç o  m a i o r  d o

CROMOSSOMO 13 ESTÁ ASSOCIADA A UMA SÍNDROME A QUAL É CARACTE
RIZADA POR MÁS-FORMAÇÕES MÚLTIPLAS, QUE VARIAM DE SEVERIDADE 

CONFORME O LOCAL E EXTENSÃO DA DELEÇAO.

N e s s a  s í n d r o m e , é m a i s  c o m u m  e n c o n t r a r : r e t a r d o  m e n ^

TAL, RETARDO DO CRESCIMENTO, M ICROCEFALIA, MÁS-FORMAÇÕES ES

QUELÉTICAS, DEFEITOS NOS OLHOS, CARD IO P A T I A CONGENITA ETC.

( GRACE E COLS. 1971 ).

A t r a v é s  d e  a u t o - r a d i o g r a f i a e p o r  t é c n i c a s  d e  b a n d a

MENTO CROMOSSÔMICO, FOI INICIALMENTE POSSÍVEL ESTABELECER A 

ASSOCIAÇÃO ENTRE DELEÇAO DO CROMOSSOMO 13 E RETINOBLASTOMA.

( ORYE E COLS, 1971; WILSON E c o l s ., 1973 ).

FRANÇOIS ( 1977b ) r e f e r e : A d e l e ç a o  D o u  o c r o m o s  ̂

s o m o  e m  a n e l  ( Dr ) t e m  s i d o  d e s c r i t o s  e m  m a i s  d e  30 p a c i e n 

t e s ; 0 R ESTAVA PRESENTE EM MAIS DA METADE DOS PACIENTES COM 

Dq-, ENQUANTO QUE SUA PRESENÇA FOI OBSERVADA EM APENAS UM POJR 

TADOR DE Dr.

N o t a - s e  c o m  i s s o  q u e , q u a n d o  o p a c i e n t e  é p o r t a d o r

DE Dq-, HÁ UMA MAIOR PREDISPOSIÇÃO PARA O DESENVOLVIMENTO DA 

DOENÇA, DO QUE QUANDO É PORTADOR DO CROMOSSOMO Dr, TENDO-SE

1 FRANÇOIS ( 1977b) e x p r i m e , e m  s u a  n o v a  ó p t i c a  s o b r e  o

R^ QUE É POSSÍVEL QUE TODO R ESTEJA ASSOCIADO COM UMA DELE - 
ÇÃO CROMOSSÔMICA E QUE, EM PACIENTES COM APARENTE NORMALIDADE 
CROMOSSÔMUJA, A DELEÇAO PODE SER TÃO PEQUENA QUE AS TÉCNICAS 
DE FORMAÇÃO DE BANDAS CROMOSSOMICAS FICARIAM IMPOSSIBILITADAS 
DE UM DIAGNÓSTICO CONFIÁVEL, POIS A DEFICIÊNCIA PODERIA RES
TRINGI R-SE ATÉ À FALTA DE APENAS UM " L O C US ".



E s s a  a s s o c i a ç ã o  d o  R c o m  I3Dq— ou Dr s u g e r e  q u e  o 

GENE PARA A DOENÇA PODE ESTAR PRESENTE NO CROMOSSOMO 13, E

QUE O "LOCUS" OU OS "LOCI" ENVOLVIDOS PODEM ESTAR INCLUÍDOS 

NA REGI AO DELETADA, OU SEJA, NO BRAÇO MAIOR DO REFERIDO CRO -

MOSSOMO.

AS CONDIÇÕES QUE PODEM EXPLICAR A PRESENÇA DO R EM

DELEÇÃO 1 3 D q -  SÃo:

P r i m e i r o : R e m o ç ã o  d e u m  a l e l o  n o r m a l , o q u e  v a i f a

CIL1TAR A EXPRESSÃO DE UM GENE MUTADO NO CROMOSSOMO HOMOLOGO
r

INTACTO ( L E L É  E COLS. I9 6 3  ).

S e g u n d o : P r e s e n ç a  d e a p e n a s  u m  a l e l o  o u  u m  c r o m o s 

s o m o , O QUAL DEVE SER INSUFICIENTE PARA O DESENVOLVIMENTO NOR_ 

MAL DA RETINA.

Com o ADVENTO DAS TÉCNICAS DE BANDAMENTO G, C , Q  ETC 

E, POSTERIORMENTE, COM O APRIMORAMENTO DO ESTUDO CROMOSSOMICO 

EM SEUS ESTÁGIOS INICIAIS DE D I VISAO ( PROFASE, PROFASE TAR

DIA E PROMETÁFASE ) O ESTUDO DE ALTERAÇÕES CROMOSSOMICAS AS_ 

S O C I ADAS A CONDIÇÕES PATOLÓGICAS, EM ESPECIAL O R, TOMA NOVO 

IMPULSO. 1

Y U N I S  & RAMSAY ( 1 9 7 8  ) apresentam dois pacientes 

com diagnóstico de R,  Usaram eles, para o estudo citogenético,

CULTURA DE LINFOCITOS. INICIALMENTE, OBSERVARAM OS CROMOSSO 

MOS METAFÁSICOS E, NO PRIMEIRO CASO, CONSTATARAM UMA DELEÇÃO 

DA BANDA ql4 e q21 DO CROMOSSOMO 13. NO SEGUNDO PACIENTE,A 

DELEÇÃO FOI OBSERVADA NA POSIçÃo 13^14 .

! MACKUSIK ( 1981 ), em sua p u b l i cação referente ao mapea
MENTO C ROMOSSOM I CO DE |98| , ACRESCENTA O GENE PARA O R E A 
ESTERASE D COMO PERTENCENTES AO BRAÇO MAIOR DO CROMOSSOMO 13.



Para os mesmos pacientes, roí feito estudo em cjltu 

RA SINCRONIZADA DE L I NFOCITOS USANDO O !/;ET ROTH REXAT E» OBTE£ 

DO-SE CROMOSSOMOS EM PROFASE, PRÓFASl TARDIA E PROMETAFASE 

SENDO QUE, COM O PROCESSO DE BANDAMENTO DESSES CROMOSSOMOS, 

FOI POSSÍVEL VERIFICAR DETALHES ANTES OCULTOS PELA CONDENSA 

ÇAO CROMOSSÔMICA ( VER FIG. 2 ).

N esta s e g u n d a e ta pa ío e s t u d o  c i t o g e n é t ic o , foi pco

SÍVEL OBSERVAR O SÍTIO DE DELEÇÃO QUE INCLUÍA AS SUB-BANDAS

1 3 q l 4 •1 , 13ql4.2 e 13ql4.3.

VÁRIOS AUTORES TEM OBSERVADO QUE, QUANTO MENOR É O 

SEGMENTO CROMOSSOMICO DELETADO, MENORES SÃO TAMBÉM AS ANOMALJ_ 

AS CONGÊNITAS OBSERVADAS, ASSOCIADAS AO R, E, SEMPRE QUE PR£ 

SENTE DELEÇAO 13ql4, O INDIVÍDUO í AFETADO PELO R.

YUNIS & RAMSAY ( 1978 ) dao enfase à sistematização

DE N1EBUHR, REFERINDO-SE A SEGMENTOS DELETADOS DO CROMOSSOMO 

13 DA MANEIRA SEGUINTE!

Primeiro: DeleçÃo das bandas q 3 3 ---► q34 - o pacie£

TE APRESENTA SEVERO RETARDO MENTAL, MICROCEFALI A , HIPERTELO 

RISMO, BOSSA FRONTAL, OBLIQUIDADE ANTERIOR DOS INCISIVOS SUP£ 

RI ORES, ORELHAS GRANDES COM SULCO DE HELICE PROFUNDO.

Segundo: DeleçÃo de banda q 3 2  e parte de banda q3i

- O PACIENTE APRESENTA RETARDO MENTAL, MlCROCEFALI a , AUSÊNCIA 

OU HIPOPLASIA DE POLEGAR, AGENESIA DO PRIMEIRO OSSO META CA RPJ_ 

ANO, FUSÃO DO 42 E 52 METACARPI ANO E SEVERA MA-FORMAÇÃC DOS 

ORGÃOS GENITAIS.

T e r c e i r o : D e l e ç Ã o d a s  b a n d a s  C;14 e p a r t e  d e  q2l -

PACIENTES APRESENTAM R COM RELATIVAMENTE POUCA ASSOCIAÇÃO DE 

DEFEITOS CONGÊNITOS.



F i g .  2 -  R e p r e s e n t a ç ã o  e s q u e m á t i c a  do c r o m o s s o m o  13 .

c o m p a r a n d o  m e t á f a s e  e p r o f a s e ,  o b s e r v a n d o . s e ,  

a e s q u e r d a  , b a n d a s  G e m m e t a f a s e  e , ‘a d i r e i t a  
s u b . b a n d a s  c o r r e s p o n d e n t e s  em p r ó f a s e ,  c o n f o r .  
me i l u s t r a d o  em Y U N I S  &  RAMSAY  ( 1 9 7 8  ) .  A s  

s e t a s  c o n t í  n u a s  r e p r e s e n t a m  o p o n t o  de q u e b r a  
c r o m o s s ô m i c a  em um de s e u s  p a c i e n t e s .  A s  s e 

t a s  em t r a ç o s  i n t e r r o m p i d o s  r e p r e s e n t a m  o s  * 
p o n t o s  de q u e b r a  do  o u t r o  p a c i e n t e  por  e l e s  ' 

e s t u d a d o .



N a F iG. 3, 03SERVAM-SE ESQUEMATICAMENTE O CROMOSSO 

MO 13 METAFÁSICO E AS DELEÇOES CROMOSSOMICAS OBSERVADAS POR 

DIVERSOS AUTORES. PODEMOS V E RIFICAR ATRAVÉS DELA QUE, QUANDO 

NA DELEÇAO ESTA CONTIDA A REGlÃo 13ql4» O PACIENTE APRESENTA 

A AFECÇÃO EM APREÇO, OU SEJA, O R.

VÁRIAS SÃO AS CITAÇÕES, NA LITERATURA MUNDIAL,A RE_S

PEITO DE PACIENTES AFETADOS PELO R ASSOCIADO A DELEÇAO DO CRO 

M O S SOMO 13.

A u t o r e s  c o m o  WILSON E c o l s  ( 1977 ), d e s c r e v e n d o  D£

LEÇAO DA BANDA 1 3 q l 4 --- ► q22 OU 13q22 --- * q32, ORYE E COLS.

( 1971 ) ORYE e c o l s . ( 1982 ),d e s c r e v e n d o  d e l e ç o e s  d a  b a n d a

CROMOSSOM I CA 1 3 q l 4 ---*>q22 SEMPRE ASSOCIADA COM R, I RÃ© AMPLJ!_

AR AS REFERENCIAS SOBRE A ASSOCIAÇÃO DA DELEÇAO CROMOSSOMICA 

I3q- COM A PRESENÇA DO R .

C o m o  p o d e m o s  o b s e r v a r  n o  e s q u e m a  d a  F i g . 3, a s  l i 

n h a s  PONTILHADAS REPRESENTAM UM POSSÍVEL SÍTIO ETIOLÓGICO DO 

R, SENDO QUE AS LINHAS INTERROMPIDAS DÃO UMA MARGEM MAIOR DEjS 

TE SÍTIO, COMO FOI OBSERVADO PELOS DIVERSOS AUTORES NO ESQUIE 

MA REFERENCIADO.

OS ESTUDOS CROMOSSOMI COS DE PACIENTES AFETADOS PELO

R FORAM INICIALMENTE REALIZADOS EM CULTURA DE CÉLULAS METAFA-

S I C A S , UTILIZANDO COLORAÇAO CONVENCIONAL E/OU BANDAMENTO G . 

POR CAUSA DO ESTÁGIO DE CONDENSAÇÃO CROMOSSOMICA, TAIS ESTU - 

DOS POSSIBILITARAM DETECTAR APENAS GRANDES DELEÇOES CROMOSSO- 

M I C A S .

N a MEDIDA EM QUE O ESTUDO CROMOSSOMICO EM SUAS FA

SES INICIAIS DE Dl VISÃO CELULAR VEM SENDO REALIZADO, MAIOR É 

A PROBABILIDADE DE IDENTIFICAÇÃO DO PONTO DE QUEBRA DE TAIS 

DELEÇOES, POIS EVIDENCIAM-SE SEGMENTOS ANTES NAO OBSERVADOS 

POR CAUSA DA CONDENSAÇÃO CROMOSSOMICA, TORNANDO-SE MAIS CONF^ 

ÁVEL A CORRELAÇÃO ENTRE ASPECTOS CLíNICO-PATOLOGI COS E ACHA-
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8EM RETINOBLASTOMA COM RETINOBLASTOMA

F i g .  3 -  E s que m a  do cromossomo 13 meta f a ' s i co  , comparando estu.

dos  de d i ver sos  autores  . A esquerda  , e s tudos  onde não 

foram o bs e r v a d a s  de lepães  da reg i ão  13 q 14  em pac i en .  

tes  que não a p r e s e n t a v a m  R ; ‘a direi ta , observam.se  

e s t u d o s  onde a d e l ep ão  13q14 foi  d e t e c t a d a  « e os pa. 

c i en t e s  , a f e t a d o s  pelo R.  ( Adaptado  de WE I CHS EL BA UM  

e c o l s . , 1 9 79  ).



DOS CITOGENETI COS.

É ÍNTIMA E VISÍVEL A RELAÇAO DAS DELEÇOES DOS SEG

MENTOS CROMOSSOMI COS ATÉ AGORA REFERIDOS COM A PRESENÇA DO R 
E, NO ESTÁGIO ATUAL, COMO CITAM YUNIS & RAMSAY ( 1978 ), PO 

DEM-SE LEVANTAR HIPÓTESES SOBRE ASSOCIAÇAO DELEÇAO 13ql4 E R,

t a i s  c o m o :

Primeira: A perda parcial da banda I3ql4 resultaria

NA FALHA DE DESENVOLVIMENTO DA RETINA, A QUAL, POR SUA VEZ, 

PREDISPORIA AO R.

Segunda: Essa deleçao I3ql4 seria similar a uma m£

TAÇÃo AUTOSSOMI CA DOMINANTE, NA QUAL TANTO A MUTAÇAO COMO A 

DELEÇAO DO PRESUMÍVEL GENE DO R PODERIAM PRODUZIR A MESMA D£ 

SORDEM, OU SEJA, O R.

T e r c e i r a : A p r e s e n ç a  d e  u m  s ó  a l e l o  s e r i a  i n s u f i c i e n _

TE PARA ASSEGURAR UM DESENVOLVIMENTO RETINIANO NORMAL.

A FIG. 2 ut i l I zada por YUNIS & RAMSAY ( 1978 ) É

ESCLARECEDORA, AO COMPARAR ESQUEMATICAMENTE O CROMOSSOMO META_ 

FAS I CO COM O PROFÁSICO. No CASO, CHAMAM A ATENÇAO PARA SEUS 

ACHADOS EM DOIS PACIENTES POR ELES ESTUDADOS ONDE FORAM APLI

CADAS AMBAS AS TÉCNICAS ( CROMOSSOMO METAFÁSICO E PROFÁSICO 

POR SINCRONIZAÇÃO ). PELAS SETAS CHEIAS, PODEMOS OBSERVAR

QUE, SE NÃO FOSSE EM CROMOSSOMO PROFÁSICO, TER-SE-IA DIFICUL

DADES EM LOCALIZAR TAO PEQUENA DELEÇAO NO ESTUDO COM O CROMOS_ 

SOMO EM ESTÁGIO METAFÁSICO.

SERENA LUNGAROTTI E cols. ( 1980 ), ao estudarem cj_

TOGENETICAMENTE UMA PACIENTE, ENCONTRAM O SEGUINTE CARIÓTIPO'.

4 6 ,X X , d e l ( 13)(ql2 ----► q3 I ). Por APRESENTAR a PACIENTE TAL D£

LEÇAO, SUSPEITAM OS AUTORES DE POSSÍVEL PRESENÇA DO R. POSTE

RIORMENTE, FOI CONFIRMADO O DIAGNOSTICO DE R EM ESTÁGIO PRÉ- 

-CL ÍNICO.



CAMARGO e cols. ( 1981 ), ao estudarem citogenetica

MENTE UM PACIENTE USANDO BANDAMENTO R E P L IC A C IO N A L * CONFIRMAM 

O PONTO DE QUEBRA NA SUB-BANDA 1 3 q l 4 .1  : í q 2 1 .3  E TAMBÉM NA

s u b - B a n d a  1 3 q l 4 . 1 :  •'q l 4 .3  .

Y U N I S  E COLS. ( I98| ), DESCREVEM O CASO DE UM PACJ_

ENTE COM DELEÇÃO I NTERST I C I AL 13ql4  ► I S q S l .  À NECROPSIA,

FORAM OBSERVADAS VARIAS MÁS-FORMAÇÕ e S CONGÊNITAS, ALEM DA PR£ 

SENÇA DO R.

ORYE  E cols. ( 1971 ) descrevem um paciente com R

BILATERAL APRESENTANDO DELEÇAO DO BRAÇO MAIOR DO CROMOSSOMO 

13, TENDO COMO ÚNICAS ALTERAÇÕES ASSOCIADAS UMA CL INODACTILI A 

BILATERAL E ÚVULA B í FI D A . NO PAI DA CRIANÇA AFETADA FOI OBSEIR 

VADO LÁBIO LEPORINO E PALATO FENDIDO, SEM A PRESENÇA DE DELE 

ÇÃO OBSERVÁVEL PELAS TÉCNICAS EMPREGADAS.

ORYE E c o l s . ( 1974 ) r e l a t a m  o c a s o  d e o u t r o  p a c i 

e n t e  COM R, PORTADOR DE CL INODACTILIA E RETARDO PSICOMOTOR. 

AO ESTUDO CITOGENÉT I CO, FOI POSSl'vEL OBSERVAR UMA DELEÇAO DA 

PARTE DISTAL DO BRAÇO MAIOR DO CROMOSSOMO 13.

O'GRADY E c o l s . ( 1974 ) c i t a m  d o i s  c a s o s  d e p a c i e n

TES QUE APRESENTAVAM R. Ao ESTUDO CITOGENETI CO, FOI OBSERVADO

o CARIÓTIPO 46,XX,Dq-. E s s e s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a v a m  m ú l t i p l a s  

MÁS-FORMAÇOES c o n g ê n i t a s .

RIVERA E c o l s . ( 1981 ) d e s c r e v e m  d o i s  p a c i e n t e s

AFETADOS PELO R, QUE, AO ESTUDO CITOGENETICO DE ALTA RESOLU 

ÇÃO, APRESENTARAM, NO CARIOTIPO, A SEGUINTE DELEÇAO QUE CORRO 

BORA OS ACHADOS DE YUNIS & RAMSAY ( 1978 ), QUANTO AO PONTO 

DE QUEBRA CROMOSSOMICA ASSOCIADA AO R, TAMBÉM EM ALTA RESOLU

ÇÃO : 13q14.2(ql4. 1 ----►q14.3).

MOTEGI  ( 1982 ) encontra alterações cromossômicas 

EM 3  DE 15 PACIENTES AFETADOS POR R.



KNIGHT e c o l s . ( 1978 ) referem-se À i m p o r t â n c i a  de

SE FAZER UMA MONITORAGEM DURANTE O PRE-NATAL OU MESMO NO PER_I_ 

ODO NEO-NATAL, PARA SE OBSERVAR A SEGREGAÇÃO CROMOSSOMI CA DE 

PACIENTES DE RISCO, OU SEJA, EM FAMÍLIAS ONDE ALTERAÇÕES CRO 

MOSSÔMICAS ENVOLVEM O BRAÇO MAIOR DO CROMOSSOMO 13.

MICHALOVÁ e c o l s . ( 1982 ), e m  u m  t o t a l  d e  o i t o  p a_

CIENTES ESTUDADOS QUE ERAM AFETADOS PELO R, DE TRES PACIENTES 

COM RETARDO MENTAL, ENCONTRAM DOIS PORTADORES DE DELEÇÃo I3q- •

DAVISON e c o l s . ( 1982 ) d e s c r e v e m  o c a s o  d e u m a  p a 

CIENTE COM CARIÓTIPO 46, X X , t (1:1 3 ) ( p22-q22 ), COMO CASO ú n i c o  

NA LITERATURA ESPECÍFICA ATE ENTÃO. 0 QUE TEMOS DE IMPORTAIN 

TE A ASSINALAR É QUE, EM ESTUDO USANDO APENAS CROMOSSOMO ME- 

TAFÁSICO COM OU SEM BANDAMENTO, TAL TRANSLOCAÇAO SERIA IMPOS_ 

SÍVEL DE SER OBSERVADA. NESSE CASO, OBSERVA-SE AINDA QUE NÃo 

FOI A AUSÊNCIA ( DELEÇAO ) DE UM SEGMENTO CROMOSSOMICO ESPECÍ_ 

FICO A RESPONSÁVEL PELO APARECIMENTO DO R, MAS, SIM, A ALTERA 

ÇAO DE POSIÇÃO DA PARTE CROMOSSOMICA EM QUESTÃO. A EXPLICAÇAO 

PROPOSTA POR AQUELES AUTORES É QUE A TRANSLOCAÇAO LEVARIA A 

UMA DIFICULDADE DE PAREAMENTO CROMOSSOMICO QUE, POR SI, SERIA 

SUFICIENTE PARA O APARECIMENTO DESTA CONDIÇÃO PATOLOGICA.

EJIMA e c o l s . ( 1982 ) d e s c r e v e m  o  c a s o  d e  u m a  m e n j _

NA COM TRANSLOCAÇAO 13/X ASSOCIADA AO R, CUJO CARIOTIPO ERA 

46, xt ( 1 3, x ) ( ql 2 5 q22 ), C o m o  REFERE EJIMA, SERIA A LYONIZAÇÃO A 

RESPONSÁVEL PELO APARECIMENTO DO R NESTA PACIENTE.

O u t r o s  t r a b a l h o s  v ê m  s e n d o  r e a l i z a d o s , e a d e l e ç a o  

I 3q- a s s o c i a d a  a o  R é c a d a  v e z  m a i s  p e s q u i s a d a . N e s s e  s e n t i d o  

t a m b é m  e s t á  d i r e c i o n a d o  n o s s o  t r a b a l h o .

A FiG. 4, ADAPTADA DE YÜNIS E COLS. ( 1979 ), ILUS

TRA EM ESQUEMA O POTENCIAL PARA MELHORA NO SENTIDO DE RESOLU

ÇÃO, DESDE A METÁFASE ATE A PROFASE. ESSA MANEIRA DE ESTUDAR 

O CROMOSSOMO É CONHECIDA ATUALMENTE COMO "ESTUDO CROMOSSOMICO 

DE ALTA RESOLUÇÃO".



F i a . 4 .  I lu s t ração  es quemát i ca  do ni'vel de resolução obt i do  
nos e s t á g i o s  da d i v i s ã a  ce lular  ao es tudar  o cromos 
somo 13. Da esquerda para a direita , pode . se  obser 
var o c r omos so mo  com banda 6 em metá f a se  , meta 

f a se  inicial  , p r ome t á fa s e  e p ro f a se  , s e g u n d o  Y U N I S  
e c o l s . ( 1979 ) .



III-2 DIAGNÓSTICO

H o j e  se f a z  p r e s e n t e  a n e c e s s i d a d e  d e o s  d i a g n ó _s

TICOS CLÍNICO, LABORATORIAL E ANATOMOPATOLÓGICO SEREM OS MAIS 

ACURADOS POSSÍVEIS, POIS É À MEDIDA QUE TAIS DIAGNÓSTICOS CH£ 

GAM A UM CORRETO DENOMINADOR COMUM, OU SEJA, O DIAGNOSTICO DE 

CERTEZA DA PRESENÇA DO R, QUE SE PODERÁ DETERMINAR A CONDUTA 

A SER TOMADA DIANTE DO PACIENTE AFETADO POR ESTA CONDIÇÃO PA

TOLÓGICA. S a b e - se q u e  é a p a r t i r  d e  u m  d i a g n ó s t i c o  p r e c o c e  e

SUBSEQÜENTE TRATAMENTO QUE SE ESTARA OFERECENDO AO PACIENTE 

UM MELHOR PROGNOSTICO E, PARA SEUS FAMILIARES, UMA SOLUÇÃO PA 

RA UMA DOENÇA TAO TEMIDA QUANTO MUTILANTE.

III-2. 1 S i n a is e s i n t o m a s

C e r c a  d e 86% d o s  c a s o s  d e R s Ã o d i a g n o s t i c a d o s  a n

TES DOS 4 ANOS DE IDADE E, DESTES, A GRANDE MAIORIA É POR

APRESENTAREM UM BRILHO OU REFLEXO BRANCO NOS OLHOS NOTADO P£ 

LOS PAIS OU PARENTES DO PACIENTE, MOTIVO PELO QUAL É LEVADO 

À CONSULTA MÉDICA.

E s s e  r e f l e x o  n o t a d o  n a  r e g i ã o  p u p i l a r  d a c r i a n ç a

É O SINAL QUE FOI DESCRITO POR HAYES ( |767 ), JA CITADO ANT£

RIORMENTE, COMO "CAT'S EYE IN THE DARK1', OU, COMO É CONHECj_

DO NO ME 10 MEDICO NO BRASIL, "OLHO DE GATO A M A U R O T I C O " . Ta L

SINAL PODE SER OBSERVADO NA FlG.5, REFERENTE AO PACIENTE 2 DE

NOSSA CASUÍSTICA.



A L E U COCORIA ESTÁ PRESENTE EM 50% DOS PACIENTES,E 

O ESTRABISMO É ENCONTRADO EM 25% DOS CASOS. OUTROS FATORES CO 

MUNS QUE O OFTALMOLOGISTA PROCURA SÃoT DOR E CONGESTÃO SECUN

DARIA AO GLAUCOMA ( CAUSADO PELA DOENÇA EM APREÇO ), CONDi- 

ÇÕES INFLAMATÓRIAS, DILATAÇÃO PU P I L AR UN I L AT E RAL E HETEROCRO

m i a . A l é m  d i s s o , q u a n d o  a p r e s e n t a  o p a c i e n t e  h i s t ó r i a  p r í eg re^

SA FAMILIAL DE R, REVESTE-SE DE MAIOR 1M PORTANCIA O ESTUDO G£ 

NÉTICO.

III-2.2 D i a g n ó s t i c o  d i f e r e n c i a l
*

SÃO VÁRIAS AS ENTIDADES A SEREM LEMBRADAS DIANTE 

DE UMA MOLÉSTIA OCULAR ASSEMELHADA, PARA SEREM DESCARTADAS DO

R; e s t Ã o  a s s i m  s u m a r i z a d a s :

P r i m e i r a : F i b r o p l a s i a  r e t r o l e n t a l  - E s t a  d o e n ç a  o

CORRE COM FREQUÊNCIA EM PREMATUROS COM HISTORIA DE OXIGENOT£ 

RAPIA CONTINUADA E É SEMPRE BILATERAL. NO NASCIMENTO, O GLO

BO OCULAR É NORMAL, NAO ESTANDO PRESENTE A DOENÇA. COM A EVO

LUÇÃO DA MOLÉSTIA, PODE OCORRER M I C R O F T A L M I A . PELO APRIMORA - 

MENTO DA ATENÇÃO ATUALMENTE OFERECIDA AO RECÉM-NATO, ESSA CON^ 

DIÇÃO PATOLÓGICA TENDE A SER CADA VEZ MAIS RARA ( BISHOP & MA

DSON, 1975; FARKAS, 1977 ).

Segunda: Doença de Coats - É uma condição patoló

gica UNILATERAL NA MAIORIA DAS VEZES. OCORRENDO COM FREQÜÊN

CIA MAIOR NO SEXO MASCULINO, ENTRE UM ANO E MEIO E 18 ANOS. 

CARACTERIZA-SE POR UM QUADRO DE TELANGIECTASIA DA RETINA, COM 

"LEAK SERUM'1. 0 ACÚMULO DE FLUIDO POR TRAS DA RETINA PODE CA£ 

SAR SEU DESCOLAMENTO.

T e r c e i r a : P e r s i s t ê n c i a  h i p e r p l a s i c a  p r i m á r i a  de

V ÍTRO - É UMA AFECÇÃo CONGÊNITA E QUASE SEMPRE UNILATERAL. 0 

INDIVÍDUO AFETADO APRESENTA UM GLOBO OCULAR MICROFTALMI CO,



Fig. 5 - Foto de um paciente de nossa  casui ' st i.

ca e v id e n c ian d o  o ponto branco "  leu. 

c o co r i a  "  no olho E , "  olho de ga to  

am a u ro ' t i c o  "  .



COM O PROCESSO CILIAR VISÍVEL ENVOLVENDO O CRISTALINO. A CAMARA 

ANTERIOR É RASA.

Q u a r t a : D i s p l a s i a  d e r e t i n a  - Q u a n d o  e m  s u a  f o r m a  b i l a

TERAL, ESTÁ ASSOCIADA COM A TRISSOMIA DO GRUPO CROMOSSOMICO D 

( |3 - 15 ), SENDO OBSERVADAS AINDA OUTRAS ANOMALIAS SISTÊMICAS

MÚLTIPLAS. EM SUA FORMA UNILATERAL, NAO SE OBSERVAM ANOMALIAS 

CR OM OS SO MI CA S. 0 GLOBO OCULAR APRESENTA-SE M I CR O F T Á L M I CO E A CA 

MARA ANTERIOR É RASA, PODENDO ESTAR PRESENTES, AINDA, CATARATA 

ECOL OB OM A NO TRATO U V E A L .

Q u i n t a : D o e n ç a  d e  N o r r i e  - E s s a  a f e c ç ã o  é d e t e r m i n a d a

GENETICAMENTE POR UM PADRAO RECESSIVO LIGADO AO SEXO. É CÁRACTE_ 

RIZADA POR SURDEZ, RETARDO MENTAL E LEUCOCORIA BILATERAL.

S e x t a : In c q t i n ê n c i a  P i g m e n t o s a  - A f e c ç ã o  q u e  s e i n i 

c i a  NA INFÂNCIA, CAUSANDO ANORMALIDADES OCULARES E NO SISTEMA 

NERVOSO CENTRAL, ALEM DE ALTERAÇÕES DERMATOLÓGICAS E DENTARIAS. 

NO QUE SE REFERE AOS SINAIS E SINTOMAS OCULARES, APARECEM NISTA 

GMO, ESTRABISMO, ESCLERA AZULADA, MIOPIA E LEUCOCORIA.

S é t i m a : M e d u l o - e p i t e l i o m a  e m b r i o n á r i o  (D i c t i o m a ) - É

UMA NEOPLASIA UNILATERAL A QUAL SE ENCONTRA RODEANDO O CRISTALJ^ 

NO, TENDO SUA ORIGEM NO EPITELIO NAO PIGMENTADO. GLAUCOMA PODE 

OCORRER COMO INTERCORRENCIA DESSA CONDIÇÃO PATOLÓGICA.

O i t a v a : L e u c o c o r i a  - C o n d i ç õ e s  o u t r a s  q u e  p o d e m  l e v a r

A LEUCOCORIA SAO, AINDA, A CATARATA CONGÊNITA, A RETINOSCHISIS 

JUVENIL, O DESCOLAMENTO DA RETINA E A FALTA CONGÊNITA DE ADEREN 

CIA DA RETINA.

BISHOP & MADSON ( 1975 ), apresentam, ainda, em sua

TABELA II, OUTRAS PATOLOGIAS A SEREM LEMBRADAS: CATARATA POSTE

RIOR, COLOBOMA DE COROIDE, UVEÍTE, GRANULOMATOSE LARVAL, HEMOR

RAGIA ORGANIZADA DE HUMOR VÍTREO, ENDOFTALMITE E OUTRAS MENOS CO 

MUNS.



II1-3 IDADE AO DIAGNÓSTICO 

É d e  HIRSCHBERG, e m  1869, c i t a d o  e m  FARKAS ( 1977 ),

A PRIMEIRA AFIRMAÇÃO DE SER O R UMA DOENÇA DA PRIMEIRA INFAN 

CIA.

A MEDIDA EM QUE ESSA AFIRMAÇAO FOI SENDO CONFIRMADA, 

VÁRIAS FORAM AS ESTATÍSTICAS PUBLICADA A ESSE RESPEITO, SENDO 

QUE AS MAIS RECENTES FAZEM UMA DIFERENCIAÇÃO ENTRE A INCIDEN - 

CIA DO R E O ACOMETIMENTO UNILATERAL OU BILATERAL.

NÃO HÁ DÚVIDAS DE QUE ESTA PREOCUPAÇÃO SE FAZ NECES 

SÁRIA, POIS DE FATO SAO RAROS OS CASOS DESCRITOS DO R COM I N_í 

CIO NA VIDA ADULTA, E, COMO O PROGNOSTICO DEPENDE MUITO DA PR£ 

COCIDADE DO DIAGNOSTICO E SUBSEQÜENTE TRATAMENTO, NAO DEVEM SER 

MEDIDOS ESFORÇOS PARA UM DIAGNOSTICO O MA IS PRECOCE POSSÍVEL.

HIX & DANIELSON ( 1952 ) d e s c r e v e m  o  n a s c i m e n t o  d e

UMA CRIANÇA PREMATURA PESANDO 1.750 GRAMAS A QUAL DESENVOLVEU 

R DURANTE SUA PERMANÊNCIA NA ENFERMARIA DE PREMATUROS, SENDO 

QUE, PELA SUA PREMATURIDADE, FOI INICIALMENTE FEITO O DIAGNOSi 

TICO ( ERRÔNEO ) DE FIBROPLASIA RETROLENTAL.

FRANÇOIS e c o l s . ( 1975 ) r e f e r e m - se a u m a  d i f e r e n ç a

DE APROXIMADAMENTE I0 A 14 MESES ENTRE O MOMENTO DE OBSERVAÇAO 

DO TUMOR EM CASOS UNILATERAIS E BILATERAIS. A IDADE MEDIA AO 

DIAGNÓSTICO, EM SE TRATANDO DE TUMORES UNILATERAIS, É DE 32 MIE 
SÉS? PARA OS BILATERAIS, É, EM MEDIA DE |5 MESES, COMO REFERE

KNUDSON ( 1971 ).

Pa r a  CARLSON e c o l s . ( 1979 ), a m é d i a  d e  i d a d e  a o

DIAGNÓSTICO PARA OS CASOS UNILATERAIS E BILATERAIS É DE 24,2



MESES E 10 MESES RESPECTIVAMENTE.

Essa diferença é aceita por KNUDSON ( 1971 ) como fâ

TO CORROBORANTE DE SUA HIPÓTESE SOBRE A ETIOLOGIA DO R ( DOIS 

EVENTOS MUTACIONAIS ).

OS TUMORES BILATERAIS ( HEREDITÁRIOS.) REQUERERIAM 

APENAS UM EVENTO MUTACIONAL SOMÁTICO PARA DETERMINAR A DOENÇA, 

POR JÁ APRESENTAREM OS PACIENTES UMA MUTAÇAO OCORRIDA NA FASE 

EMBRIONÁRIA, FATOS QUE POSSIBILITARIAM A PRECOCIDADE DO APAR£ 

CIMENTO DO R.  JÁ NO TUMOR UNILATERAL A OCORRÊNCIA DE PELO ME

NOS DOIS EVENTOS MUTACIONA IS DEMANDARIA UM LAPSO DE TEMPO MA 

IOR PARA QUE O TUMOR FOSSE DETERMINADO, PROVOCANDO, ASSIM, SI

NAIS E SINTOMAS MAIS TARDIAMENTE E, ENTAO, SENDO DIAGNOSTICADO 

MAIS TARDIAMENTE.

MATSUNAGA ( 1976  ) apresenta a seguinte explicaçao em

RELAÇÃO À IDADE AO DIAGNOSTICO: NOS PAÍSES COMO O jAPAO E DE

MAIS PAÍSES DESENVOLVIDOS, a IDADE DO PACIENTE COM RETINOBLAS— 

TOMA AO MOMENTO DE SEU APARECI EMENTO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

DEFINITIVO TENDE A SER MENOR NOS RECENTES ANOS, PRINCIPALMENTE 

PELO APERFEIÇOAMENTO DOS CUIDADOS MÉDICOS GERAIS E PELO AUMEN^ 

TO DAS INFORMAÇÕES MEDICAS PRESTADAS AO PUBLICO.

AO ANALISAR 29  GENEALOGIAS DA LITERATURA JAPONESA, IIN 

FORMA NÃO ENCONTRAR DIFERENÇA SIGNIFICATIVA ENTRE OS CASOS BJ_

LATERAIS FAMÍLIA IS, ONDE A IDADE MEDIA DE DIAGNOSTICO FOI DE

] 0 , 2  MESES, E OS CASOS BILATERAIS ESPORÁDICOS, ONDE FOI DE 9 , 0

m e s e s . Q u a n t o  a o  t u m o r  u n i l a t e r a l , p o r  o u t r o  l a d o , a m é d i a  d e

IDADE AO DIAGNÓSTICO NOS CASOS F A M 1LI A IS FOI DE 8,5 MESES \

NOS CASOS UNILATERAIS ESPORÁDICOS, FOI DE !9 MESES, HAVENDO UMA 

DIFERENÇA SIGNIFiCANTE ENTRE ELAS.

MATSUNAGA ( 1979 ),a o  a n a - i s a r  a i d a d e  a o  d i a g n o s t j _

CO, NOVAMENTE REFERENCIANDO SUA HIPÓTESE DE ETIOLOGIA DO R 

( RESISTÊNCIA DO HOSPEDEIRO ), ENCONTROU 21,5.MESES PARA OS CA



SOS HEREDITÁRIOS UNILATERAIS, SE OS PAIS ERAM AFETADOS, E I5, 7 

MESES, SE UM DOS PAIS ERA AFETADO UNI LATERALMENTE.

Pa r a  FARKAS ( 1977 ), o t u m o r  p o d e  t e r , a o  n a s c i m e n 

t o  UM TAMANHO CONSIDERÁVEL. 0 DIAGNOSTICO, NO ENTANTO, É MA I S 

FREQÜENTE POR VOLTA DO SEGUNDO ANO DE VIDA, HAVENDO UM GRAN

DE DECLÍNIO APÓS OS 4 ANOS. £ RARÍSSIMA A OCORRÊNCIA DO TUMOR 

APÓS OS 7 ANOS DE IDADE,* MESMO ASSIM, JA FOI DESCRITO O R EM 

ADULTOS.

VERHOEFF ( 1920 ) d e s c r e v e  um c a s o  d e R d i a g n o s t i c a 

d o  EM UM PACIENTE COM 48 ANOS DE IDADE.

MEHRA & HAMID ( 1961 ) fazem referencia a um paciein

TE EM QUE SÓ NA IDADE ADULTA TERIA SIDO DIAGNOSTICADO O R.

£ e m  MAKLEY ( 1963 ) q u e  v a m o s  e n c o n t r a r  o d i a g n ó s t j _

CO DO R EM PACIENTE COM IDADE MAIS AVANÇADA, POIS FOI REALIZA

DO AOS 52 ANOS DE IDADE.



II1-4 PATOLOGIA, ESTADIAMENTO E VIAS DE DISSEMINAÇÃO

OS ASPECTOS HISTOLÓGICOS DO R, NO QUE DIZ RESPEITO 

A QUE GRUPO DE CÉLULAS RESPONSABILIZAR COMO SÍTIO DE ORIGEM 

DESTA AFECÇÃO, TRAZEM EM SEU CONTEXTO UMA ÍNTIMA RELAÇAO COM 

A EVOLUÇÃO DA MICROSCOPIA.

Foi em 1836 que LANGENBECK descreveu e caracteri

zou as células circulares. Acreditava LANGENBECK OCORRER uma 

hipertrofia maligna de TODA A retina. Em I854, CHARLES ROBIN

FAZ UMA DETALHADA DESCRIÇÃO HISTOLÓGICA E SUSTENTA SER O TU

MOR ORIGINÁRIO d o  i n t e r i o r  d a  c a m a d a  g r a n u l o s a  d a  r e t i n a .

Após dez anos, em 1864, VON GRAEFE, por causa da semelhança 

DAS CÉLULAS CIRCULARES COM AS DO SARCOMA, ATRIBUI—LHES A MES

MA origem. Nesse mesmo ano é criádo o termo "glioma de reti

na", POR VIRCHOW, ACREDITANDO SER O TUMOR DE ORIGEM DE CÉLU

LAS GLIAIS, AS QUAIS DAVAM SUPORTE À RETINA, E COMPARANDO-O 1 

AOS GLIOMAS DO CÉREBRO ( DUNPHY, 1964 ).

Foram os trabalhos de SIMON FLEXNER, em 1891,ao des^ 

CREVER A presença das "rosetas", E OS DE WlNTERSTEINER EM 

1897, AO CONFIRMAR TAL PRESENÇA, SUGERINDO O NOME DE NEUROEPJ^ 

TELIOMA POR ACREDITAR TER O TUMOR ORIGEM NOS CONES E BASTONJE 

TES, QUE DERAM NOVO IMPULSO AO CONHECIMENTO DESTA PATOLOGIA

( DUNPHY, 1964 ).

Em  1941, QUANDO AS TÉCNICAS DE MICROSCOPIA JA SE EJN 

CONTRAVAM EM FRANCO PROGRESSO, PARKHILL E BENEDICT, PARTINDO 

DE ESTUDOS HISTOLÓGICOS, DIVIDEM OS TUMORES NEUROECTODÉRMI COS

em três tipos ( CF. DUNPHY, 1964 ):



P r i m e i r o : R e t i n o b l a s t o m a  - t u m o r  a l t a m e n t e  i.\i d i f e r e n _ 

CIADO, ASSEMELHANDO-SE AO NEUROBLASTOMA DE SISTEMA NERVOSO CEN_ 

TRAL.

S e g u n d o : N e u r o e p I TEL I OMA - TUMOR a p r e s e n t a n d o  u m a  dj_ 

FERENC IAÇAO PARCIAL QUE É INDICADA PELA PRESENÇA DE ROSETAS ,

E CUJAS CÉLULAS SE ASSEMELHAM A E S P O N G IO B L A S T O .

T e r c e i r o : A s t r o c i t o m a  - Ra r o  t u m o r  q u e  s u r g e  a p a r -

T IR DOS ASTRÓCI T O S .

BOGLIOLO ( 1972 ), r e f e r i n d o - s e  a o  R, e x p o e :

"SÃo FORMAÇÕES TUMORAIS MALIGNAS RARAS, FREQÜENTEMENTE CONGENJ_ 

TAS, ÀS VEZES FAMILIAIS, DERIVADAS DA VESÍCULA ÓPTICA EMBRÍONA 

RIA IMPERFEITAMENTE DIFERENCIADA, APRESENTANDO NUMEROSAS MITO 

SES E PEQUENAS AREAS DE NECROSE. EM SUA FORMA DE ‘ROSETAS VER

D A D E I R A S 1 ( MENOR MALIGNIDADE PELA MAIOR D I FERENC IAÇAO CELU

LAR ) COMPORTAM-SE, ESTAS ROSETAS, COMO ESTRUTURAS ARREDONDA - 

DAS DELIMITADAS POR CÉLULAS CILÍNDRICAS, COM NÚCLEO OVAL E MEM 

BRANA LIMIT ANTE DELGADA, A QUAL MARCA O CONTORNO DA CAVIDADE. 

POR OUTRO LADO, A S ‘ROSETAS - FALSAS OU P S E U D O - R OS ET AS* APRESEN^ 

TAM-SE COMO ACÚMULO DE CÉLULAS TUMORAIS CIRCUNDANDO UM CANAL 

VASCULAR'1.

FARKAS ( 1977 ) p o r  o u t r o  l a d o , a p r e s e n t a  a s e g u i n t e

DESCRIÇÃO HISTOLÓGICA DO Ri AS CÉLULAS DO R SAO PEQUENAS, POLJ_ 

GONAIS, TENDO ESCASSO CITOPLASMA E UM GRANDE NÚCLEO RICO EM 

CROMATI NA MOSTRANDO GRANDE ATIVIDADE MITOTICA. S Ã o CÉLULAS BEM 

COMPACTADAS NA REGIÃO PRINCIPAL DA TUMORAÇAO, MAS POUCO ADEREJM 

TES UMAS ÀS OUTRAS. A NECROSE INDICA UM RÁPIDO CRESCIMENTO E 

SUPRIMENTO SANGUÍNEO DIMINUÍDO PELA EXTENSÃO DO TUMOR. EM MUI

TOS CASOS, OCORRE QUE APENAS AS CÉLULAS PE RI VA SCUL A RES SAO VJ_ 

ÁVEIS EM TAIS MASSAS NECROTICAS. ESSA DISPOSIÇÃO DAS CÉLULAS VJ_ 

ÁVEIS, PER I VASCULARES, TEM SIDO DESCRITA COMO "PSEUDO-ROSETAS".

Q u a n t o  à s  " r o s e t a s ", c o n c o r d a  c o m  a d e s c r i ç ã o  d e



FLEXNER, ACRESCENTANDO SEREM ESTAS UM GRUPO DE CÉLULAS COLUNA 

RES COM NÚCLEO CLARAMENTE DEMARCADO, APRESENTANDO UM ARRANJO 

CIRCULAR ENVOLVENDO UMA CAVIDADE CENTRAL POR ONDE SAO PROJETA 

DOS, DE CADA UMA DAS CÉLULAS, PROCESSOS SIMILARES A CÍLIOS , 

SENDO A CAVIDADE CENTRAL DA ROSETA PREENCHIDA POR MATERIAL MU- 

CÓIDE, HIALURONIDASE RESISTENTE.

A CONFIRMAÇÃO À LUZ DA ULTRA-ESTRUTURA POR POPOFF &

ELLSWORTH, citados em BISHOP & MADSON ( 1975 ), reafirma a orj_

GEM NEUROBLÁSTICA DO R, E OS "FLEURETES" SAO CONSIDERADOS CO 

MO A ESTRUTURA CELULAR MAIS DIFERENCIADA ENCONTRADA NO R.

A REGRESSÃO DO TUMOR É FATO OBSERVADO EM ALGUNS PACJ_ 

ENTES, NÃO SE TENDO RAZOES ESTABELECIDAS PARA TAL FATO, TENDO- 

SE IMPUTADO ORA À NECROSE, ORA A PROCESSOS AUTO-IMUNES A RES - 

PONSABILIDADE POR ESSA REGRESSÃO.

0 ESTADIAMENTO DO R JA FOI POR DIVERSOS AUTORES PRO

posto. Aqui reunimos o estadiamento clínico e histológico pro 

posto por AHERNE & ROBERTS ( 1975 ), e também o estadiamento

UTILIZADO NO HOSPITAL "A.C. CAMARGO" DA FUNDAÇÃO ANTÔNIO PRU

DENTE, SÃo Paulo ( ERWENNE, 1981; ERWENNE & PACHECO, 1984 ).

E s t a d i a m e n t o  c l í n i c o  s e g u n d o  AHERNE & ROBERTS ( 1975 ):

0- F u n d o  d e  o l h o  n o r m a l

1- Tumor único menor que I diâmetro papilar ( DP ), nÃo estain

DO JUNTO À PAPILA.

2- T u m o r  m ú l t i p l o  n o  q u a l  o  m a i o r  é m e n o r  q u e  I DP

3- T u m o r  ú n i c o  m a i o r  q u e  I DP, b e m  d e f i n i d o , n Ã o  i n c l u i n d o  

a p a p i l a .

4- T u m o r  m ú l t i p l o , n o  q u a l  o m a i o r  é e s t á d i o  3

5- G r a n d e  t u m o r  p r o j e t a n d o - s e p a r a  d e n t r o  d o  v í t r e o

6- T u m o r  d e  q u a l q u e r  t a m a n h o  i n c l u i n d o  a p a p i l a  o u  m u i t o

PERTO DELA.



6 -  D e s c Ol.a u e n t c

7- D i s s e m i n a ç ã o  l o c a l  s i t u a n d o - s e n o  v í t r e o , n a ó v e a  e ; e s p a 

l h a n d o - s e PARA A PAPILA

8 -  Tumor envolvendo a  r e g i Ã o  c i l i a r

9- Disseminação l o c a l  e alei/ d o  g l o b o

10- M e t á s t a s e s

E s t a d i a m e n t o  h i s t o l ó g i c o  s e g u n d o  A H e r n e  a ROBERTS  ( 1975  ) :

0- NÃo encontrado tecido TUMORAL em espécime

1- T u m o r  n Ã o e n v o l v e n d o  n e r v o  ó p t i c o  o u  o u t r o  t e c i d o  e x t r a  r e -r

1 I NA

2- Coto distal do nervo Óptico invadido, mas o restante de vie 

ias livres do t u m o r

3- Tumor p r e s e n t e  n o  c o t o  d i s t a l  d o  n e r v o  ó p t i c o

4- D i s s e m i n a ç ã o  n o  h u m o r  v í t r e o

5- D i s s e m i n a ç ã o  n o  a p a r e l h o  c i l i a r  o u  e s c l e r a

6- D i s s e m i n a ç ã o  l o c a l  e a l e m  d o  g l o b o

7- M e t á s t a s e s

Estadiamento segundo ERWENNE & PACHECO ( 1984 ):

T u m o r e s  i n t r a - o c u l a r e s  ( IO)

1- T u m o r  s o l i t á r i o  o u  m ú l t i p l o s  t u m o r e s  m e n o r e s  d o  q u e  4 d i Ã m e^

T R O S  P A P  I L A R E S  L O C A L I Z A D O S  A T R Á S  DO E Q U A DO R  DO G L O B O  O C U L A R

2 -  Tumor solitário o u  múltiplos tumores d e  4  a 10 DP localiza

dos atrás do e q u a d o r  d o  g l o b o  o c u l a r

3- Qualquer tumor situado à frente do equador ou qualquer t u 

mor de mais de I0 D? atrás do equador do globo ocular

4 -  (CULT I PL OS TUV  ORE 3. A i_ G U K S MA 1 O R E c- Du  OU-  I 0  D r " , O “' v Um t_ Q ü  t. K 

l e s a c  n a  CRA  S E K n a t a

5- Tumor m a c ic o  envolvendo metade da retina ou presença de cé

lulas TUMORA 1 S KC VÍTREO



Tumores extra-oculares ( EO )

1- P r e s e n ç a  d e  c é l u l a s  t u m o r a i s  n a s  e m i s s á r i a s  d a e s c l e r a  o u

EM QUALQUER TECIDO EPISCLERAL NO MOMENTO DA ENUCLEAÇAO

2- P r e s e n ç a  d e c é l u l a s  t u m o r a i s  a n í v e l  d a s e c ç ã o  c i r ú r g i c a  d o

NERVO ÓPTI CO

3- T u m o r  o r b i t á r i o  c o m p r o v a d o  p o r  b i ó p s i a

4- CÉLULAS TUMORAIS NO LIQUOR OU EVIDENCIA DE INFILTRAÇÃO NO 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

5- M e t á s t a s e s  e m  m e d u l a  ó s s e a , n ó d u l o s  c e r v i c a i s , o u  e m  q u a l 

q u e r  OUTRO ÓRGÃO

É IMPORTANTE OBSERVAR QUE HA UMA DIFERENÇA ENTRE O 

ESTADIAMENTO PROPOSTO POR AHERNE & ROBERTS ( 1975 ) E O PROPOR 

to por ERWENNE & PACHECO ( 1984 ), mas ambos sÃo usados sem

PREJUÍZO PARA O PACIENTE. É INTERESSANTE NOTAR, AINDA, QUE A 

SEVERIDADE CLÍNICA MUITAS VEZES PODE SER ENGANOSA, POIS, EM CA 

SOS DE EXTREMA GRAVIDADE CLÍNICA, ALGUNS A PONTO DE MANIFESTAR 

O GLAUCOMA, O EXAME HISTOLÓGICO MOSTRA QUE O TUMOR ESTAVA CON

FINADO À RETINA, SEM EVIDENCIA DE DISSEMINAÇÃO PELO NERVO OPTJ_ 

CO, PELA CORÓIDE OU POR OUTROS TECIDOS, APESAR DE SEU TAMANHO.

É OPORTUNO LEMBRAR QUE O DIAGNOSTICO E O ESTAD I AMEN_ 

TO CLÍNICO SAO DE SUMA IMPORTÂNCIA QUANDO SE PENSA EM TRATAME_N 

TO CLÍNICO INICIAL CONSERVADOR, QUE DELES DEPENDERÃO. A SEQUER 

CIA DO TRATAMENTO IRA DEPENDER DO DIAGNOSTICO HISTOLÓGICO.

A DISSEMINAÇÃO DO R SEGUE O PERCURSO DA MAIORIA DOS

tumores. Quanto às suas vias de disseminação, podemos tomar 

POR BASE OS TRABALHOS DE AHERNE & ROBERTS ( 1975 ), AO estuda

rem PACIENTES EM QUE OBSERVARAM O SEGUINTE!

P r i m e i r o : D i s s e m i n a ç ã o  i n t r a c r a n e a n a  p o r  e x t e n s ã o  dj_ 

r e t a . O c o r r e  q u a n d o , o  t u m o r  j á e n v o l v e n d o  o  n e r v o  ó p t i c o , a

ENUCLEAÇÃO NÃO FOR REALIZADA. NO CASO, HÁ DISSEMINAÇÃ o POR EX



TENSÃO DIRETA DA PRÓPRIA ORBITA ( PROPTOSE ) E EM SEGUIDA COM 

EXTENSÃO INTRACRANEANA, COM SINTOMAS TAIS COMO SONOLÊNCIA» VO 

MITOS, DIÁSTESE DE SUTURA, CONVULSOES, DESCEREBRAÇÃ o , RIGIDEZ 

E PRESENÇA DE CÉLULAS TUMORAIS NO L I Q U O R .

S e g u n d o : D i s s e m i n a ç ã o  i n t r a c r a n e a n a , p r o v a v e l m e n t e

VIA NERVO ÓPTICO. A ANATOMIA PATOLOGICA DO OLHO ENUCLEADO MO£ 

TRA INVASÃO DO NERVO OPTICO, MAS, O COTO TERMINAL INTACTO.NES^ 

SE CASO, OS AUTORES ENCONTRARAM, DEZ MESES APOS, A CRIANÇA 

DESENVOLVENDO SINTOMAS DE COMPROMETIMENTO CEREBRAL COM DOR DE 

CABEÇA, VÔMITOS, SONOLÊNCIA E CEGUEIRA. FOI ENCONTRADA, AINDA, 

PRESENÇA DE CÉLULAS TUMORAIS NO LIQUOR E, ALEM DA DISSEMINA

ÇÃO, UMA DIMINUIÇÃO DA PRESSÃO DO L I Q U O R . AO EXAME RADIOLOGI- 

CO ( ANGIOGRAFIA CEREBRAL ), EVIDENCIARAM-SE GRANDES ESPAÇOS 

OCUPADOS PELA LESÃO NA REGlÃo DO QUI ASMA OPTICO.

Terceiro: Disseminação hematogenica pela veia ópti

ca. Os AUTORES OBSERVARAM, NESSE CASO, APOS A ENUCLEAÇÃo, O 

EXAME HISTOLÓGICO MOSTRANDO O TUMOR OBSTRUINDO A CABEÇA DO 

NERVO ÓPTICO.E A POSSÍVEL INVASÃO HEMATOGENICA FOI ENTÃO SUGJE

r i d a . H o u v e  r e c o r r ê n c i a , a p ó s  d o i s  m e s e s , n a  ó r b i t a , e a p ó s

II MESES SOBREVEIO O ÓBITO. DURANTE A AUTOPSIA, CONSTATARAM- 

SE METÁSTASES EM COSTELAS DO LADO DIREITO, NO MED IASTI NO POS

TERIOR, NO ESTERNO, NO CRANEO, EM OSSOS DA ORBITA DO OLHO SA 

Dl O, EM NODOS MESENTERI COS, NA CAUDA DO PANCREAS, EM NODOS A£ 

DOMINAIS, NO FÍGADO E EM AMBOS OS OVÁRIOS.

P e l o  o b s e r v a d o , a s  3 v i a s  d e d i s s e m i n a ç ã o  e n c o n t r a

DAS POR ESSES AUTORES SÃo TAMBÉM AS CABÍVEIS PARA O R EM SUA 

TOTAL IDADE.



II1-5 ASSOCIAÇÃO DE RETINOBLASTOMA A OUTRAS ENTIDADES 
MÓRBIDAS

Uma preocupação para aqueles que estudam o R é a as

sociação DESTA CONDIÇÃO PATOLOGICA COM OUTRAS CONDIÇOES MALIG 

NAS OU NÃO.

FRANÇOIS e cols. ( 1975a ), citam a ocorrência de ou_

TROS TUMORES EM PACIENTES AFETADOS PELO R OS QUAIS NÃo TIVERAM 

A INTERFERÊNCIA DE IRRADIAÇÃO COMO FORMA DE TRATAMENTO, COMO

sÃo os casos verificados por SAGERMAN. Aquele autor encontrou 

EM UM PACIENTE AFETADO U N 1 LATERALMENTE PELO R A PRESENÇA DE OS 

TEOSARCOMA DE FEMUR, E EM UM AFETADO BI LATERALMENTE, A PRESEN 

ÇA DE LEUCEMIA.

BONATTI-PELLIÊ & BRIARD-GUILLEMOT ( 1981 ), ao estu

DAREM UM GRUPO DE 308 AFETA DOS PELO R, OBSERVARAM O EXCESSO DE 

MORTALIDADE POR CÂNCER EM PARENTES DESSES PACIENTES ( AVOS ) ,

SENDO QUE NÃO FOI POSSÍVEL UMA NÍTIDA SEPARAÇÃO QUANTO À LATE

RALIDADE E AO FATO DE SER FAMILI AL OU ESPORÁDICO. A EXPLICAÇÃO 

DESSA OBSERVAÇÃO É DADA PELOS AUTORES COMO SENDO UMA SUSCEPTI

BILIDADE GENÉTICA AO CÂNCER, ISSO ACONTECENDO TAMBÉM A NÍVEL 

DE RETINA.

KITCHIN & ELLSWORTH ( 1974 ) propoem o efeito pleio

TRÓPICO DO GENE DO R ASSOCIADO A OUTROS TUMORES.

MATSUNAGA ( 1980 ), em seu estudo de 26 casos de os-

TEOSARCOMA NÃO RADIOGÊNICO, ASSOCIA O EFEITO PLEIOTROPICO À RE_ 

SISTENCIA DO HOSPEDEIRO, QUE AGORA PASSA A SER CHAMADA "TECIDO 

ESPECÍFICO" ( EFEITO DO GENE ), OU SEJA, VERIFICA QUE NÃO HA A 

MESMA LABILIDADE DAS CÉLULAS RETINIANAS E DAS CÉLULAS ÓSSEAS



p a r a  u m a  t r a n s f o r m a ç ã o  t u m o r a l . Is s o  v e m  r e a f i r m a r  a s u a  h i p ó t _e

SE DE RESISTÊNCIA TISSULAR DO R, COMO JA FOI DESCRITO NO TOPICO

"Fa t o r e s  e t i o l ó g i c c s " .

R. NEIL 5CHIMKE. citado e m  FRANÇOIS E cols. ( 1975b )

RELATA O CASO DE 2 1RMAOS AFETADOS DE R BILATERAL OS QUAIS D£ 

SENVOLVERAM, SUBSEQÜ ENTEMENTE, SARCOMA OSTEOGENICO DE FEMUR.

EM SUA REFERENCIA A ONCOGENESE - GENE INDUZIDA RESSALTA A IMPO_R 

TÂNCIA DO EXAME PREVENTIVO DOS FAMILIARES DE PACI ENTES ACOMETI - 

DOS POR R, POIS O RISCO DE TUMORES EM LOCAIS DISTANTES DA ÁREA 

OCULAR ESTÁ AUMENTANDO.

ORYE e COLS. ( 1982 ) r e l a t a m  u m  c a s o  Ú n i c o  n a  l m t e r a

TURA ONDE HOUVE A ASSOCIAÇAO DE R E HISTIOCITOSE X, ESTANDO O R 

PRESENTE NESTE PACIENTE ONDE FOI VERIFICADO UM MOSAICISMO CRO-

mossômico com deleçao I 3 q l 4  ► q 2 2 .

A l é m  d a a s s o c i a ç ã o , o u t r o  a s p e c t o  i n t e r e s s a n t e  e q u e

JÁ PROPORCIONOU DEZENAS DE PUBLICAÇÕES É A LIGAÇAO GENICA QUE 

OCORRE ENTRE ESTERASE D E O R HEREDITÁRIO.

A ESTERASE D É UMA ENZIMA QUE NAO APRESENTA UMA FUN- 

ÇÃO BIOLÓGICA CONHECIDA, MAS SABEMOS ESTAR PRESENTE NA MAIORIA 

DAS CÉLULAS HUMANAS EXIBINDO UM POLIMORFISMO ELETROFORETI CO COM 

DOIS ALELOS, TENDO ENTAO O TI PO 1 E O TIPO 2. ESTÁ MAPEADA NA 

' BANDA CROMOSSOMI CA 13 ql4 ( MUKAI E COLS., 1984 ).

0 INTERESSE DESSA ASSOCIAÇAO DEVE-SE AO FATO DE QUE A 

LIGAÇÃO GÊNICA - LIGAÇAO ESTA DE CAPITAL IMPORTÂNCIA NO MAPEA - 

MENTO GENÉTICO - SE FOR CONFlÁVEL, MUITO BENEFICIARÁ O ACONSE

LHAMENTO GENÉTICO COM SEU ESTUDO QUANTITATIVO E QUALITATIVO

( CHAUTARD-FREIRE MA IA, 1980  ).

SPARKES e cols. ( 1980  ) estudaram quant i tat i va e qua_

L I T A T 1 VÃMENTE A ESTERASE D EM 5 PACIENTES PORTADORES DE DELEÇAO 

PARCIAL OU DUPLICAÇAO DO CROMOSSOMO 13.  DE SEUS ESTUDOS, CON

CLUEM QUE O "LOCUS"DESSA ENZIMA SE LOCALIZA NA BANDA 1 3 q l 4 .  DOS



5 PACIENTES, 4 ERAM AFETADOS PELO R.

A LIGAÇÃO GENICA RETINOBLASTOMA E ESTERASE D, COM D£ 
LEÇAO DO CROMOSSOMO 13 E MESMO EM CROMOSSOMO NAO DELETADO - ON_ 

DE ALTERAÇÕES SUBMICROSCOPICAS CAUSARIAM O R - ( SPARKES E COLS. 

1983 ) É TAMBÉM OBSERVADA POR RIVERA E COLS. ( I98I ) JUNIEN E 

cols. ( 1982 ) E FUNDERBURK E cols. ( 1980 ), sendo ainda clás_

SICAS AS OBSERVAÇÕES DE GRACE E COLS. ( I97I ).



II1-6 iRAlAMENiO

A CONDUTA TERAPÊUTICA DIANTE DE UM CASO DE R DEVE 

SER CONSIDERADA DE ACORDO COM O ACOMETIMENTO TUMORAL ( UNILATE_

ral ou bilateral ) e o e s t a diament o ( FRANÇO IS, 1977a; ERWENNE 

& PACHECO, 1984 ).

ENUCLEAÇÃo - A RETIRADA DO GLOBO OCULAR TEM SUA'INDJ_ 

CAÇAO NOS CASOS UNILATERAIS.

NOS CASOS BILATERAIS, A CONDUTA í ENUCLEAÇAO DO OLHO 

MAIS AFETADO, SENDO QUE, NO OUTRO OLHO, O TRATAMENTO CONSERVA

DOR DEVE SER REALIZADO QUANDO PERMANECER ALGUMA FUNÇÃO VISUAL 

OU,ENTÃO, A REGIÃO FUNCIONAL DA RETINA ESTIVER INTACTA. POREM, 

SE O ACOMETIMENTO BILATERAL ESTIVER EM ESTADO AVANÇADO, í PR£ 

FERÍVEL ENUCLEAÇÃO BILATERAL, POIS OS RISCOS DE METASTASES SAO 

G R A N D E S .

FoTOCQAGULAÇÃo - A FOTOCOAGULAÇÃo COM XENONIO í A 

MAIS USADA; SUA APLICAÇÃO DA-SE AO REDOR DO TUMOR, OBLITERANDO 

OS VASOS NUTRIENTES PARA QUE HAJA INVOLUÇÃO TUMORAL. A FOTOCOA 

GULAÇÃO PODE SER USADA ISOLADAMENTE OU ASSOCIADA COM RADIOTERA_ 

PIA, CR IOTERAPIA ETC, OU, ALEM DISSO, EM CASOS DE RESCIDIVA 

PÓS-RADIOTERAPI A .

RADIOTERAPI A - POR SER O R UM TUMOR RADIOSSENSíVEL, 

A RADIOTERAPIA É DE GRANDE VALIA NO TRATAMENTO CONSERVADOR , 

ISOLADAMENTE OU ASSOCIADA. A DOSE TOTAL VARIA, DE ACORDO COM O

protocolo de RFESE citado em B I S H O P  & MADSON ( 1975  ), entre 

4 . 5 0 0  e 6 . 0 0 0 r ,  sendo que entre 3 . 5 0 0  a 4 . 5 0 0 r  no próprio tu

mor .



Qu i m i o t e r a p i a  -  A  c i c l o f o s f a m i d a , a  a m e t o p t e r i n a , a

V I N C R I S T I N A  E A ADR I AM I Cl  NA SAO OS M E D I C A M E N T O S  DE E S C O L H A .  VA 

R I A N D O  D O S E S  E E X T E N S Ã O  DO T RA TA M E NT O  DE ACORDO COM O N E C E S S Á 

R I O .

0  C L O R I D R A T O  DE p - (  N -  ( M E T I L H I D R A Z I N O M E T I L ) N -  1 S O -  

P R O P I L - B E N Z A M I  DA ) NATULANAR ( ROCHE ) ,  TEM S I D O  u s a d o  com su 

c e s s o  n o  S e r v i ç o  de  O n c o l o g i a  C l í n i c a  da  S a n t a  C a s a  de M i s e r i 

c ó r d i a  de B e l o  H o r i z o n t e . i

1 C o m u n i c a ç ã o  p e s s o a l  d a  D r ^ . Ma r i a  d o  C a r m o  L i m a  R o d r i g u e s  

V  i e  i r a  .



III-7 ACONSELHAMENTO GENÉTICO

À MEDIDA EM QUE É O R CONHECIDO COMO HEREDITÁRIO , 

SURGEM CONDUTAS MEDICAS AS MAIS DIVERSAS, ORA A FAVOR DE UM DJ_ 

AGNÓSTICO PRECOCE E SUBSEQÜENTE TRATAMENTO, ORA EM FORMA DE UMA 

TENTATIVA DE EUGENIA.

WELLER ( 1941 ) e FALLS ( 1947 ), na década de 40 , 

PROPÕEM AS SEGUINTES CONDUTAS DIANTE DE UM AFETADO DE R!

P r i m e i r o : E s t e r i l i z a r  o u  u s a r  m é t o d o s  d e  e s t e r i l i z a _

ÇAO EM AFETADOS PELO R.

S e g u n d o : Im p e d i r  q u e  o s  p a i s  d e u m  a f e t a d o  v e n h a m  a

AUMENTAR SUA PROLE, APOS SER DIAGNOSTICADO O R.

REESE ( 1949 ) observa que duas sÃo as questões mais 

freqüentemente levadas ao oftalmologista por parentes DE IND_I_

VÍDUOS AFETADOS PELO R. Em PRIMEIRO LUGAR.' "QUANDO OCORREU O R 

EM UMA CRIANÇA COM PAIS SAUDAVEIS, QUAL É A PROBABILIDADE DE 

OUTRA CRIANÇA VIR A SER AFETADA?". A SEGUNDA QUESTÃO ’• "SERA 

ACONSELHÁVEL PARA UM ADULTO SOBREVIVENTE DE R TER FILHOS?".

C o m o  é o b s e r v a d o , n a o  s ó  a e t i o l o g i a  d o  R é p o l é m i 

c a , MAS O ACONSELHAMENTO GENÉTICO TAMBÉM O É. PARA TANTO, COLO 

CAMOS AS SEGUINTES CONDUTAS DE RENOMADOS ESTUDIOSOS DO ASSUN

TO!

AHERNE & ROBERTS ( 1975 ) propoem os seguintes ris_

cos:

P r i m e i r o : Pa r a  a p r o l e  d e u m  a f e t a d o  u n i l a t e r a l m e n t e

ONDE A HISTÓRIA FAMILI AL É CLARAMENTE NEGATIVA E ANTES QUE QUAL_ 

QUER CRIANÇA AFETADA TENHA NASCIDO, É DE I EM 20.



S e g u n d o : P a r a  o s  i r m ã o s  d e u m  ú n i c o  a f e t a d o  u n i l a t e -

RALMENTE ONDE A HISTORIA FAMILIAL É CLARAMENTE NEGATIVA, É TAM

BEM DE I EM 20.

T e r c e i r o : Pa r a  a p r o l e  d e  u m  a f e t a d o  b i l a t e r a l m e n t e

ONDE A HISTÓRIA FAMILIAL É POSITIVA OU NEGATIVA, É DE 2 EM 5.

Q u a r t o : Pa r a  o s  i r m ã o s  d e  u m  ú n i c o  a f e t a d o  S i l a t e r a i l

MENTE ONDE A HISTORIA FAMILIAL É CLARAMENTE NEGATIVA É DE i EM 

10.

Q u i n t o : Pa r a  m a i s  i r m ã o s  d e  u m  a f e t a d o  u n i - o u  b i l a t £

RALMENTE COM HISTORIA FAMILIAL CLARAMENTE NEGATIVA, ONDE UM S£ 

GUNDO MEMBRO DESTA IRMANDADE É TAMBÉM AFETADO UNI OU BI LATERAL^ 

MENTE, É DE 2 EM S.

O b s e r v a m  a i n d a  e s s e s  a u t o r e s , e m  r e l a ç ã o  à i d a d e  a o

TEMPO DO DIAGNÓSTICO, SER DE BOM ALVITRE CALCULAR A PROBABILJ_ 

DADE DE VIR A SER O TUMOR BILATERAL, POIS QUE O ACONSELHAMENTO 

SERÁ MODIFICADO SEGUNDO O CASO. ASSIM SENDO; NA TABELA 3 OBSE£ 

VAMOS A IDADE DE APARECIMENTO DO PRIMEIRO TUMOR E A PROBABILI

DADE DE VIR A SER ESTE TUMOR BILATERAL.

CARLSON & DESNICK ( 1979 ) E CARLSON e cols.( 1979 ),

APÓS O ESTUDO DE 53 FAMÍLIAS COM PELO MENOS UM AFETADO DE R E 

COM BASE NO MODELO DE MOSAICISMO MU T A C I O N A L , APRESENTAM CINCO 

POSSIBILIDADES DE SER AVALIADO O ACONSELHAMENTO GENETICO PARA

O R.

P r i m e i r o  ( b i l a t e r a l  f a m i l i a l  ): Um  p a i a f e t a d o  q u e

TENHA UM FILHO AFETADO BI LATERALMENTE PELO R, CORRE O RISCO DE 

50% DE VIR A TER OUTRO FILHO AFETADO.



Ta b e l a  3- P r o b a b i l i d a d e  d e u m  t u m o r  v i r  a s e r  b i l a t e r a l , e m  re.

LAÇÃo À IDADE DE APARECIMENTO, SEGUNDO AHERNE & RO 

BERTS ( 1975 )

Id a d e  a o  s u r g i r  o P r o b a b i l i d a d e  d e  o  t u m o r

PRIMEIRO TUMOR VIR A SER BILATERAL

0 - 5  meses 85%

6 - | |  MESES 82%

12 - |7 MESES 44%

1 8 - 2 3  MESES 41%

24 ■,........ 6%

A CRIANÇA AFETADA BI LATERALMENTE, FILHA DE PAIS AF£ 

TADOS, ATINGIDA A IDADE DE REPRODUÇÃO, APRESENTA TAMBÉM 50% DE 

PROBABILIDADE DE VIR A TER FILHOS AFETADOS, EM CADA GRAVIDEZ.

A IRMANDADE NÃO AFETADA CORRE UM RISCO SEMELHANTE À POPULAÇÃO 

DE VIR A TER FILHOS AFETADOS PELO RETINOBLASTOMA.

Segundo ( bilateral esporádico ): os pais normais de

UMA CRIANÇA COM R BILATERAL APRESENTAM 95% DE RI SCO DE QUE A 

MUTAÇÃO TENHA OCORRIDO DURANTE A ESPERMATOGENESE OU A OOGENESEJ 

ASSIM, A RECORRÊNCIA SERIA A MESMA DA POPULAÇAO. COMO, EM ME

DIA, 5% DE TAIS PAIS APRESENTAM UM PADRAO DE MOSAI CISMO CRÍPTI_ 

CO COM PARTE OU TODO O TECIDO REPRODUTIVO ENVOLVIDO, PARA ES

SES PAIS O RISCO DE TER UMA CRIANÇA AFETADA PODE SER TAO ALTO

c o m o  50%. P e l o  f a t o  d e  o s  p a i s  c o m  u m  p a d r ã o  d e  m o s a i c i s m o  c r £

PT I CO NAO PODEREM SER DISTINGUIDOS DE PAIS COM MUTAÇÃO ESPORÁ

DICA VERDADEIRA, O RISCO GERAL É MENOR QUE 5%.

T e r c e i r o  ( u n i l a t e r a l  e s p o r á d i c o  c o m  i n í c i o  t a r d i o  ):



Se a criança desenvolve R unilateral após os dois anos de ida

de, A PROVÁVEL ORIGEM DA MUTAÇAO SERIA NA POS-CLI VAGEM DO EM

BRIÃO. Dessa maneira, os pais têm um risco desprezível de re

corrência NOS PRÓXIMOS filhos. A criança afetada, quando na j_ 

DADE DE REPRODUÇÃO, APRESENTA UM RI SCO DE I A 5% DE TRANSMITIR 

O R.

Q u a r t o  ( u n i l a t e r a l  e s p o r á d i c o  c o m  i n í c i o  p r e c o c e  ) :  

Se O R OCORRE ANTES DA IDADE DE DOIS ANOS A PROVÁVEL ORIGEM 

DA MUTAÇÃO TERIA OCORRIDO NOS PRIMEIROS ESTÁGIOS DA CLIVAGEM. 

OS PAIS DESSA CRIANÇA APRESENTAM TAMBÉM RISCO DESPREZÍVEL DE 

RECORRÊNCIA NOS PROXIMOS FILHOS. A CRIANÇA AFETADA DESSA MANEJ_ 

RA IRÁ APRESENTAR, QUANDO NA IDADE DE REPRODUÇÃO, UM RISCO DE 

APROXIMADAMENTE 25% DE TRANSMITIR O R.

Q u i n t o  ( f a m i l i a l  c o l a t e r a l  ): A q u i o c o r r e  p e n e t r a n

CIA INCOMPLETA E EXPRESSIVIDADE VARlÁVEL ( UNILATERAL OU BILA

TERAL ). Qualquer membro afetado apresenta 50% de risco de

TRANSMITIR O GENE DO R, MAS IRMÃOS NÃO AFETADOS APRESENTAM UM 

RISCO MÁXIMO DE 25% DE TRANSMITIR ESSE GENE.

FRANÇOIS E cols. ( 1975b ) incluem no aconselhamento

GENÉTICO OS CASOS EM QUE O AFETADO APRESENTA ANORMALIDADE CRO

mossômica ( Dq- ou o Dr ), ressaltando que o risco para ir- 

MÃOS SUBSEQUENTES, TEORICAMENTE, DEPENDE DO FATO DE O R SER OU 

NÃO CAUSADO PELA DELEÇÃo POR SI S Ó , OU PELA HEMIZIGOSIDADE DO 

GENE EM UM CROMOSSOMO ANORMAL. No PRIMEIRO CASO, SE O IRMÃO 

APRESENTA CROMOSSOMO NORMAL, O RISCO SERÁ ZERO.

0 MOTIVO DE APRESENTARMOS A CONDUTA DE VÁRIOS AUTO

RES DIANTE DE UM CASO DE R LIGA-SE AO FATO DE ACREDITARMOS EM

ACONSELHAMENTO INDIVIDUAL. MESMO NÃO HAVENDO UMA ETIOLOGIA DE

FINIDA, TORNA-SE NECESSÁRIO LEVARMOS EM CONTA AS VÁRIAS HI

PÓTESES ETIOLÓGICAS, POIS SOMENTE DESSA MANEIRA PODEREMOS



T E R  COND I  CO ES  DE F A Z E R  UM A S SE S S O RA ME  ímT O G E N E T I C O  CADA  

M A I S  E F I C I E N T E .  QUANDO D E P A R A R M O S  UM C A S O  DE R.

VEZ



- OBJETIVO

E s t e  t r a b a l h o  t e v e  p o r  o b j e t i v o  f a z e r  u m  e s t u d o  g e n i é

TICO E CITOGENÉTICO DE UMA AMOSTRA DE INDIVÍDUOS AFETADOS PELO 

RETINOBLASTOMA, PROCEDENTES DO ESTADO DE Ml NAS GERAIS.

ESTUDARAM-SE 12 PACIENTES, DOS QUAIS APENAS UM APRE

SENTAVA O RETINOBLASTOMA NA FORMA BILATERAL ATE O MOMENTO DO 

TÉRMINO DA PESQUISA.

0 ESTUDO PROCUROU EVIDENCIAR OS CASOS ESPORÁDICOS E 

OS HEREDITÁRIOS, SENDO QUE O ACONSELHAMENTO GENET I CO FIRMOU-SE 

NESSES ACHADOS.

0 ESTUDO CITOGENÉTICO BUSCOU CARACTERIZAR A FORMA CJ_ 

TOGENÉTICA DO R; PARA TANTO, USOU-SE TÉCNICA QUE POSSIBILITOU 

OBTENÇÃO DE CROMOSSOMOS ALONGADOS, NA EXPECTATIVA DE OBSERVAR 

DELEÇOES DA REGIÃO q|4 do cromossomo 13.

T a n t o  p a r a  o  e s t u d o  g e n é t i c o  c o m o  p a r a  o  c i t o g e n é t _i_

CO, PROCURARAM-SE EVIDENCIAS SOBRE A HEREDITARIEDADE DO TUMOR.



V -  M A T E R IA L

F o r a m  e s t u d a d o s  12 p a c i e n t e s  a f e t a d o s  p e l o  r e t i n o b l a s _

TOMA QUE PERTENCEM AOS ARQUIVOS DO SERVIÇO DE ONCOLOGIA C l ÍNICA

da Santa Casa de Misericórdia de Belo Horizonte e do Hospital 

"SÃo Geraldo" da Faculdade de Medicina da Universidade Federali
d e  M i n a s  G e r a i s .

E s t e s  p a c i e n t e s  f o r a m  e n c a m i n h a d o s  a o s  s e r v i ç o s  a c i m a  

r e f e r i d o s , p a r a  c o n f i r m a ç ã o  d i a g n o s t i c a  e/ o u  s e q ü e n c i a  d e t r a t £

MENTO INICIADO NO LOCAL DE ORIGEM.

A Tabela 4 relaciona os pacientes, sua procedência ,

BEM COMO FAMILIARES QUE CONCORDARAM COM O ESTUDO CITOGENÉTI C O .

Po r  o c a s i Ã o d o  e s t u d o  c i t o g e n é t i c o , 5 p a c i e n t e s  f o r a m

CONSIDERADOS "CASOS VIRGENS", OU SEJA, NENHUM TRATAMENTO RADIO- 

TERÁPICO OU QUIMIOTERAPI CO HAVIA SIDO INICIADO? 7 PACIENTES JÁ 

HAVIAM REALIZADO UM OU AMBOS OS TIPOS DE TRATAMENTO, ALEM DE £  

NUCLEAÇÃO.

A Figura 6, esquematizando o mapa do Estado de Minas 

Gerais, apresenta as cidades de origem dos pacientes estudados.

Pa r a  o  e s t u d o  c i t o g e n é t i c o  foi u t i l i z a d o  s a n g u e  p e r i 

f é r i c o  DOS INDIVÍDUOS a f e t a d o s  e t a m b é m  d o s  f a m i l i a r e s  QUE CON_ 

CORDARAM COM O MESMO.



l
\ BAHIA

F l g .  6 -  Mapa esquemático do E s ta d o  de M inas G e ra is ,  

i lu s t ra n d o  as  lo c a l id a d e s  de procedência dos  

p a c ie n te s  correspondendo o número a ordem  

da tab. 5



Ta b e l a  - 4- R e l a ç a o  d e p a c i e n t e s  e a l g u n s  p a i s  e s t u d a d o s

NO PRESENTE TRABALHO.

CASO D E N T IF I C A Ç Ã O D IA G N Ó S T IC O

01 E.A.P. - S a n t a C a s a RETINOBLASTOMA O . E .

02 J.A.S. - H o s p . SÃo G e r a l d o RETINOBLASTOMA A .O .

03 G . A . D • - H o s p . SÃo G e r a l d o RETINOBLASTOMA O .D .

04 E.G.S. - S a n t a C a s a RETINOBLASTOMA O .D .

05 A.P.S. - H o s p . S Ã o  G e r a l d o RETINOBLASTOMA O .D .

06 L.G.S. - S a n t a C a s a RETINOBLASTOMA O . E .

07 R.C.S. - H o s p . SÃo G e r a l d o RETINOBLASTOMA O . E .

08 A.C.F. - H o s p . SÃo G e r a l d o RETINOBLASTOMA O . E .

09 M.R.X. - H o s p . SÃo G e r a l d o RETINOBLASTOMA O . E .

10 E.P.A.F. - S a n t a C a s a RETINOBLASTOMA O . E .

1 1 D.A.S.M. - S a n t a C a s a RETINOBLASTOMA O . E .

12 C.M.L. - H o s p . S Ã o  G e r a l d o RETINOBLASTOMA O .D .

13 E.M.P.S. - M a e  d e: 05

14 A .M . S . - M a e  d e 07

15 E.P.A. - P a 1 DE 10

16 M.L.S.A. - M a e  d e 10

17 N .M . - P a i  d e 1 1

18 D.S.M. - M a e  d e 1 1

19 V . G . S . - P a i  d e 04

20 E . S . S . - M a e  d e 04

*
E s t u d o  c i t o g e n é t  

t e  .

1 CO NÃo REAL 1IZADO POR ÓBITO DA PAC 1 EN_



VI- MÉTODOS

VI-i E s t u d o  c i t o g e n é t i c o  e m  s a n g u e  p e r i f é r i c o .

0 ESTUDO CIT OGENÉTI CO POR MEIO DE CULTURA TEMPORÁRIA 

DE LINFÓCITOS EM SANGUE PERIFÉRICO FOI REALIZADO EM TODOS OS 

PACIENTES DO PRESENTE TRABALHO, EXCETO UMA PACIENTE QUE , TEVE 

ÉXITO LETAL, QUANDO SE IRIA R E P E T I R A  CULTURA DE LINFÓCITOS , 

PORQUE A PRIMEIRA NAO SE DESENVOLVEU SATISFATORIAMENTE. 0 ESTU 

DO FOI EXTENSIVO AOS PAIS, QUANDO ESTES ESTIVERAM PRESENTES E 

CONCORDARAM COM O MESMO.

A COLETA DE SANGUE OCORREU NAS DEPENDENCIAS DA ENFE£ 

MARIA INFANTIL ( 3^ ANDAR ) DA SANTA CASA DE MISERICÓRDIA DE

Belo Horizonte e no Hospital " S Ã o Geraldo" da Faculdade de Me 

dicina da Universidade Federal de Minas Gerais ou, entao, no 

próprio laboratório de Citogenética da mesma Faculdade, onde

FORAM REALIZADOS OS EXAMES.

vi-i-l Técnica de cultura temporária de linfócitos

0 e s t u d o  c i t o g e n é t i c o  foi r e a l i z a d o  e m  c u l t u r a s  t e m  

p o r Á r i a s  d e l i n f ó c i t o s  d e s a n g u e  p e r i f é r i c o , s e g u n d o  m o d i f i c a 

ç ã o  d a t é c n i c a  d e M Q O R H E A D e c o l s . ( 1950 ) e RONNE e c o l s . '

( !979 ), culturas e s s a s  f e i t a s  no l a b o r a t ó r i o  de Citogenética 

d a  Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mi nas G e 

rais.

F e i t a  c o l e t a  de s a n g u e  p o r  p u n ç Ã o v e n o s a  o u  . a r t e r i a l ,



COM SERINGA ESTER IL DESCARTÁVEL HEPARINIZADA ( LI QUEM I NE ROCHE  

5.000 U/ml ) - COM A SERINGA NA VERTICAL - OBTEVE-SE O PLASMA 

RICO LM LI NIÓcI I OSi APÓS A SLÜIMLN1A ç Ã o .

A SEMEADURA DE I ml DE PLASMA FOI REALIZADA EM VI

DROS DE CULTURA PREVIAMENTE PREPARADOS COM 8 ml DE MEIO DE CUL.

TURA, TC 199, ADQUIRIDO DO INSTITUTO "AdOLPHO LUTZ", SUPLEMEN_ 

TADO COM 20% DE SORO BOVINO FETAL ( INTERLAB ), ACRESCIDO DE 

0,4 ml de FIT OHEMAGLUTINI N A , GENTILMENTE CEDIDA PELO LaBORATO 

rio de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, na

DILUIÇÃO PRECONIZADA POR AQUELE LABORATÓRIO.

OS FRASCOS DE CULTURA FORAM INCUBADOS EM ESTUFA A

382C, p o r  46 h o r a s . D e c o r r i d o  e s s e  t e m p o , a d i c i o n o u - s e c o l c h i _

Cl  NA A UMA D I L U I Ç Ã O  F I N A L  DE 0,1 U g / m l ( C O L C H I C I N A  EN I  L A , S. 

K. Enila Ltda ). Novamente os frascos foram incubados a 38QC ,

POR I HORA E 30 MINUTOS. APÓS ESSE TEMPO, OS FRASCOS DE CULTU

RA FORAM LEVADOS À GELADEIRA A OQC POR 30 MINUTOS, COMPLETANDO, 

ASSIM, 48 HORAS.

0 CONTEÚDO DO FRASCO FOI AGORA TRANSFERIDO PARA TU

BOS DE CENTRÍFUGA E SUBMETIDO A CENTRIFUGAÇÃo DURANTE 5 MINU

TOS, a 1.000 r.p.m. .Ap ó s  a c e n t r i f u g a ç ã o , d e s p r e z o u - s e o  s o -

BRENADANTE, DEIXANDO NO TUBO I ml D O M A T E R I A L  CENTRIFUGADO.

Adicionou-se, para hipotonia, solução desespiralizante de Ohn_u 

Kl, QUE É UMA MISTURA DE |0:5:2 DE 0,055 EQUI MOLAR DE CLORETO 

DE POTÁSSIO, CITRATO DE SODIO E ACETATO DE SODIO. A MISTURA , 

APÓS LIGEIRA AGITAÇÃO, FOI DEIXADA AO ABRIGO DA LUZ POR 60 A 

100 MINUTOS, SENDO RESSUSPENDI DO A CADA 20 MINUTOS.

AO TÉRMINO DESSE TEMPO, ADICIONOU-SE A CADA FRASCO 

I ml DE SOLUÇÃO FIXADORA DE CARInINOY ( METANOL ACIDO ACÉT I CO

3 : I ). C o m  h o m o g e n e i z a ç ã o  s u a v e , foi o m a t e r i a l  d e i x a d o  à t e m

PERATURA AMBIENTE POR 20 MINUTOS.

S e g u i u - s e c e n t r i f u g a ç ã o  p o r  5 m i n u t o s  a I .000 r.p.m;



UI G P P E Z ü U - S E  P A R T E  ÜT U J  ̂D AN TL , % C N L 3 C E A T A RD O - 5 E , EA' SC.RJ I

D A ,  4 m l  DE S O L U Ç Ã O  F i SOFRA, A Q U A L  F O I  T R O C A D A  POR D U A S  V E  

Z E S ,  DE I X A R D O — S E , EM C * D\ 7 R j C Â , O M A T E R I A L  EM S U S P E N S Ã O  POR 

3 C í■ ■ I R U T O S ,  A T E M P E  KA T  J  R -V. 'b I E N T E  •

Po s t e r i o r m e n t e  à s  d u a s  t r o c a s  d a  s o l u ç ã o  f i x a d o r a , o

MATERIAL FOI LEVADO À GELADEIRA A 4?C, ONDE PERMANECEU POR 18 

A 20 HORAS. EM SEGUIDA, DUAS NOVAS TROCAS DA SOLUÇÃO FIXADORA 

FORAM REALIZADAS, ACOMPANHADAS, CADA UMA DAS TROCAS, DE REPOU

SO POR 30 MINUTOS À TEMPERATURA AMBIENTE, FICANDO O MATERIAL 

PRONTO PARA A PREPARAÇAO DAS LAMINAS.

Pa r a  o p r e p a r o  d a s  l a m i n a s  ( p r e v i a m e n t e  d e i x 'a d a s

NO FREEZER EM SOLUÇÃO FIXADORA ), UTILIZOU-SE UM SUPORTE DE MA 

DEI RA DE 76 Cm OE ALTURA. DESSA ALTURA, SOBRE AS LAMINAS QUE 

SE ENCONTRAVAM A 45^0 COM A HORIZONTAL, FORAM ESTILADAS 2 OU 

3 GOTAS DO MATERIAL ANTERIORMENTE PREPARADO, MANTENDO-SE A PI

PETA DE PASTEUR NA HORIZONTAL.

A SECAGEM DAS LAMINAS FOI FEITA EM CHAMA DE LAMPARJ_

n a  a á l c o o l .

A COLORAÇÃO CONVENCIONAL, PARA UMA PRIMEIRA ANALISE 

NUMÉRICA E ESTRUTURAL DOS CROMOSSOMOS, FOI REALIZADA UT ILI ZAN_

DO-SE Giemsa Gurr (Merck ) a  4% em solução tamponada de SOren^

SEN, PH 6.8, COM AS LÂMINAS NA HORIZONTAL POR 10 MINUTOS, LA

VADAS A SEGUIR EM AGUA CORRENTE.

AS LAMINAS DESTINADAS AO BANDAMENTO FORAM LEVADAS, 

EM RECIPIENTE FECHADO, A GELADEIRA NA TEMPERATURA DE 4?C, POR 

7 A I 4 D I AS .

V I - 1-2 TÉCNICA DE BANDAMENTO G POR TRI PS INIZAÇAO

SEABR1GHT ( 197! ).

A p ÓS ENVELHECIMENTO DAS LAMINAS POR 7 A 14 DIAS NA



GELADEIRA, ELAS FORAM LEVADAS À ESTUFA A 372C, POR 24 HORAS,E^ 

TANDO, ENTÃO, PRONTAS PARA O BANDAMENTO.

Realizou-se a exposição das laminas a uma solução d e 

TRIPSINA ( D i f c o  1.250 ), A 0,02% em tampao Sürensen, pH 6.8, 

A INTERVALOS DE I A I0 SEGUNDOS? EM SEGUIDA, FORAM ELAS LAVA

DAS EM TAMPÃO, POR 2 A 3 VEZES E, A SEGUIR, POSTAS A SECAR AO 

AR AMBIENTE.

Pa r a  c o l o r a ç ã o , foi u s a d o  G i e m s a  G u r r  ( M e r c k  ) a 4%

EM TAMPAO S B r ENSEN, 6.8, COM AS LAMINAS NA HORIZONTAL DURA IN

TE 10 m i n u t o s ; a s e g u i r , f o r a m  e l a s  l a v a d a s  e m  á g u a  c o r r e n t e  e

SECADAS AO AR AMBIENTE.

VI-1-3 TÉCNICA DE BANDAMENTO G, EM TAMPAO BORATO.

Seguindo os procedimentos de envelhecimento e ? l c a -

GEM ANTERIORMENTE DESCRITOS, AS LAMINAS FICARAM PRONTAS PARA 

RECEBER ESSE TIPO DE BANDAMENTO G.

AS LÂMINAS FORAM EXPOSTAS DURANTE 10 MINUTOS A UMA 

SOLUÇÃO TAMPÃO BORATO ( SULFATO DE SODIO, BORATO DE SODIO ) pH

9.2, À TEMPERATURA DE 652C, E LAVADAS POR 2 OU 3 VEZES EM ÁGUA

DESTILADA.

Secadas ao ar ambiente, as lâminas foram, entÃo, c o

RADAS EM CORANTE WRIGHT/GIEMSA, EM TAMPÃo BORATO A UMA CONCEN

TRAÇÃO DE 25% DE CORANTE, 37,5% DE TAMPÃo BORATO E 37,5% DE

ÁGUA DESTILADA, DURANTE 5 MINUTOS E MANTIDA A POSIÇÃO HORlZON_ 

t a l ; a s e g u i r , a s  l a m i n a s  f o r a m  l a v a d a s  e m  Á g u a  c o r r e n t e  e s e_

CADAS AO AR AMBIENTE.



VI-1-4 Análise

Pa r a  a s c l e ç Ã o d a s  c é l u l a s , u s o u - se m i c r o c ó s p i o  ó p t j_

CO COM AUMENTO DE 10 X 40. A ANÁLISE REALIZOU-SE EM IMERSÃO 

COM AUMENTO DE |0 X !00, NO MESMO TIPO DE MICROSCÓPIO, DE ONDE 

FORAM ENTÃO DESENHADOS E CLASSIFICADOS OS CROMOSSOMOS.

Em b o r a  a a t e w ç a o  t e n h a  s i d o  v o l t a d a  p a r a  o s  c r o m o _s

SOMOS DO GRUPO D, A ANALISE FOI REALIZADA EM PELO MENOS II CÉ

LULAS, OBSERVANDO-SE NAO APENAS POSSÍVEIS ALTERAÇÕES NUMÉRICAS 

GLOBAIS, MAS, TAMBÉM, ALTERAÇÕES MORFOLÓGICAS DESSE GRUPO ,CRO- 

MOSSÔMICO.

Ex c e t o  a p a c i e n t e  d o  c a s o  06, q u e  f a l e c e u , e a  d o  ca

SO 07, EM TODOS OS OUTROS PACIENTES FOI POSSÍVEL A OBTENÇÃO 

DOS CROMOSSOMOS ALONGADOS, SENDO QUE OS CROMOSSOMOS PROMETAFÁ- 

SICOS FORAM OS DE MELHOR ANALISE.

Pa r a  a a n á l i s e , s e g u i u - s e a n o m e n c l a t u r a  d a  C o n f e r e n _ 

c i a  d e Pa r i s  ( 1971 ) e a n o m e n c l a t u r a  p r o p o s t a  p e l o  ISCN 1 

( 1981 ).

AS f o t o g r a f i a s  f o r a m  r e a l i z a d a s  e m  f o t o m i c r o s c ó p i o  

Z e i s s  Un i v e r s a l  i i i  ( L a b o r a t ó r i o  d e  Pa t o l o g i a  N e u r o -E n d ó c r i n a  

d o  D e p a r t a m e n t o  d e  A n a t o m i a  Pa t o l ó g i c a  e M e d i c i n a  L e g a l  d a  Fa 

c u l d a d e  d e M e d i c i n a  d a  Un i v e r s i d a d e  F e d e r a l  d e  M i n a s  G e r a i s  ), 

e m  i m e r s ã o  ( 10 x 100 ), u t i l i z a n d o - s e f i l m e  Pa n a t o m i c  X; p a r a

AS CÓPIAS, USOU-SE PAPEL FOTOGRÁFICO KODACROMIC F3 E F 4 .

VI-2 E s t u d o  g e n é t i c o  c l í n i c o

A UNIFORMIZAÇÃO DO ESTJDO GENÉ t |CO— CL í NI CO TORNOU-SE 

IMPOSSÍVEL PELA FALTA DE DADOS, ORA PELA AUSÊNCIA DE PARENTES 

PARA ENTREVISTA ( ALEM DE HAVER UMA PACIENTE ORFA, A MAIORIA



DOS PACIENTES PROVINHA DE FAMÍLIAS DE BAIXO PODER AQUISITIVO, 

O QUE VEIO A DIFICULTAR SUA PRESENÇA NA CIDADE PARA TAL ESTU

DO ), ORA POR HISTÓRIA CLÍNICA REDUZIDA, NOS PRONTUÁRIOS DE O 

RI OEM.

F o r a m  e n t a o  c o n s i d e r a d o s , e m  r e l a ç ã o  a o s  p r o p ó s i t o s

e/ o u  A SEUS PARENTES E PRONTUÁRIOS MÉDICOS, ALGUNS PARAMETROS

TAIS c o m o :

- Da t a  d e n a s c i m e n t o

- S e x o

- Id a d e  d o  p a c i e n t e  q u a n d o  d o  a p a r e c i m e n t o  d o s  p r i m e j _

ROS SINAIS "NOTADOS PELOS PARENTES", MOTIVO QUE OS 

LEVOU A PROCURAR ESCLARECIMENTO MEDICO

- O l h o  o u  o l h o s  a f e t a d o s

- P r e s e n ç a  d e m á s - f o r m a ç o e s  c o n g ê n i t a s

- R e c o r r ê n c i a  f a m i l i a l  d a  d o e n ç a

- M o t i v o  d o  i n t e r v a l o  e n t r e  a v e r i f i c a ç ã o  d o s  p r i m e ^

ROS SINAIS E O DIAGNÓSTICO DA DOENÇA.

- Presença o u  nao de metastases

As Tabelas 5 e 6 contêm o sumário de tais observações.
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V I I -  RE SULTADO S  

- Estudo citogenético em sangue periférico

A ANALISE CIT OGENÉTI CA FOI REALIZADA EM II CASOS DOS 

12 PERTENCENTES AO PRESENTE ESTUDO, POIS O CASO 0 6  COM D I A G N O S 

T ICO DE R DE O . E .  REAL I Z O U  E X E N TERAÇAO EM SETEMBRO DE 1 9 8 4 , '  FOI 

S UB M E T I D O  A QT E RXT, V IN D O  A FALECER EM ABRIL DE 1 9 8 5 , ÉPOCA EM 

QUE SE IRIA REPETIR O SEG U N D O  EXAME CITOGENÉTICO.

DOS II CASOS ESTUDADOS, EM APENAS I, O CASO 0 7 ,  E M B O 

RA UTI L I Z A N D O - S E  A M E SMA TÉCNICA, NAO FOI POSSÍVEL C O N S E G U I R  CRO 

M O S S O M O S  ALONGADOS. A PACIENTE ESTAVA SENDO SUBMETIDA A T R A T A 

M E N T O  QUIMIOTERAPI CO, E O ULTIMO CICLO FOI A P L I C A D O  3 0  DIAS AN_ 

TES DO EXAME C I T O G E N E T I C O ;  AINDA ASSIM, UM BOM N U M E R O  DE M E T A -  

FASE FOI VERIFICADO.

E n t r e  o s  II c a s o s  e s t u d a d o s  c i t o g e n e t i c a m e n t e , 5 e r a m

VIRGENS, ISTO É, SEM T R A T A M E N T O  COM Q U I M I O T E R A P I A  OU R A D I O T E R A -

'  p i a ; 2 c a s o s  h a v i a m  r e c e b i d o  QT e/ o u  RXT  h á  m a i s  d e  6 m e s e s ; 2

CASOS, SUBMETIDOS A QT E RXT HA 3 0  D I A S ; I CASO COM T R A T A M E N T O  

DE QT E RXT HÁ 2 0  DIAS, E I CASO QUE RECEBEU T R A T A M E N T O  COM QT 

HAVI A M  D E CORRIDO A P E N A S  14 DIAS.

A Tabela 7 resume o resultado do estudo citogenético;

NELA SE OBSERVA QUE NAO FORAM DETECTADAS ALTE R A Ç Õ E S  DO C R O MOSSO 

MO 13 EM FORMA DE D E L E Ç A O  NOS PACIENTES ESTUDADOS, EMBORA A L T E 

RAÇÕES CROM O S S Ô M I C A S  TENHAM SIDO OBSERVADAS NAS CÉLULAS ANAL I SA_ 

DAS DOS PACIENTES 0|, 02, 05, 07, 08, 10 E 12.

A Ta b e l a  8 r e s u m e  o r e s u l t a d o  d o s  e x a m e s  c i t o g e n é t i  -



COS DOS FAMILIARES NOS QUAIS SE REALIZOU TAL ESTUDO.

Em b o r a  a l t e r a ç õ e s  n o  c r o m o s s o m o  13 n a o  t e n h a m  t a m b é m

SIDO VERIFICADAS, NESSES PACIENTES ALGUMAS ALTERAÇÕES NUMÉRICAS 

PODEM SER OBSERVADAS NAS CÉLULAS DOS CASOS 13, 14, 17, |9 E 2 0 .

Vil- 2 E s t u d o  g e n é t i c o  c l í n i c o

N a m e d i d a  d o  p o s s í v e l , a l g u n s  p a r â m e t r o s  a q u i  a p a r e 

c e m  SCB FORMA DE PORCENTAGEM? ISSO, EVIDENTEMENTE, NAO INDICA 

QUE PRETENDAMOS REALIZAR TRABALHO ESTATÍSTICO! O PRESENTE ESTU

DO - COMO TEMOS FRISADO - CARACTERIZA-SE PELA ANALISE DE AMOS

TRA DE PACIENTES AFETADOS POR R, COM INTERESSE NOS ASPECTOS CJ_ 

TOGENÉTI COS.

A Tabela 9, em porcentagem, mostra que apenas I dos

12 CASOS ERA BILATERAL, E SE, PARA KNUDSON ( l9 7 | ), TODOS OS

CASOS BILATERAIS SAO HEREDITÁRIOS, ESTE SERIA O UNI CO CASO A 

SER CONSIDERADO COMO HEREDITÁRIO, EMBORA NA HISTORIA F MILIAL 1 

NAO TENHA SIDO OBSERVADA RECORRÊNCIA.

To d o s  o s  o u t r o s  c a s o s  p o d e m  s e r  c o n s i d e r a d o s  c o m o  e s 

p o r á d i c o s , POIS, ALÉM DE SEREM UNILATERAIS, ATÉ O MOMENTO DO ES_ 

TUDO NAO FOI OBSERVADA RECORRÊNCIA EM SUAS FAMÍLIAS, NEM DETEC

TADA AO EXAME CLÍNICO OU PELA ANAMNESE.

A Tabela 10 resume as primeiras manifestações observa

DAS PELOS PARENTES, E SUAS PORCENTAGENS? O ESTRABISMO FOI ENC0N_

TRADO EM 16,6%? O BRILHO NOS OLHOS, REFERIDO TAMBÉM COMO MANCHA 

BRANCA OU PONTO BRANCO ( "LEUCOCORIA" ), FOI OBSERVADO EM 75%, 

SENDO O EDEMA OU TUMEFAÇAO ( " INCHAÇO" ) OBSERVADO EM 8,3%.

Em  91,6% d o s  c a s o s  o d i a g n ó s t i c o  o c o r r e u  a n t e s  d e 48

MESES DE IDADE.

A T a b e l a  II r e s u m e  a m é d i a  d e i d a d e  q u a n d o  f o r a m  o b s e r v a d a s  a s  

p r i m e i r a s  m a n i f e s t a ç õ e s , e n a é p o c a  e m  q u e  foi r e a l i z a d o  o d i a g _



TABELA  -  7 - Resultado da análise citogenética dos pacientes do 

presente estudo.

N9 d e c é l u l a s  e n’5 d e T o t a l  d e c é l u -
c r o m o s s o m o s  e n c o n t r a d o s  l a s  a n a l i s a d a s

4 5  4 6  4 7

01 3 10 15 VIRGEM

02 2 13 - 15 V 1RGEM

03 - 16 - 16 QT + RXT

0 4 - 14 - 14 QT + RXT

0 5 1 12 - 13 QT + RXT

0 7 4 8 - 12 QT

0 8 1 12 - 13 V 1RGEM

0 9 - 19 1 20 V 1RGEM

10 3 1 1 - 14 QT + RXT

1 1 - 13 - 13 QT + RXT

12 2 1 1 1 14 V 1RGEM

TA B E L A  -  8  - Resultado da análise citogenética relativa aos 

pais estudados.

C a s o
N9 DE CÉLULAS E N? DE 
CROMOSSOMOS ESTUDADOS

45 46 47

To t a l  d e c é l u 
l a s  ANALISADAS

13 1 10 - 11

14 1 10

f ~

- 1 !

I ̂ 1 zl I 21

16 - 15 - 15

17 5 9 - 14

18 - 12 - 12

19 1 10 - 11

20 2 13 — 15



NÓSTI CO.

Foi observada, no caso 0 | , metástase pulmonar que re

grediu APÓS O PRIMEIRO CICLO DE QT, FATO ESSE AINDA NAO DESCRJ_ 

TO NA LITERATURA. NO CASO 08, OBSERVARAM-SE METASTASES NOS GANI 

GLIOS CERVICAIS, QUE FORAM RETIRADOS CIRURGICAMENTE DURANTE O 

ATO DE ENUCLEAÇAO.

O b s e r v o u - s e I ó b i t o , o q u e  c o r r e s p o n d e  a 8,3% n o  t o 

t a l  DE 12 PACIENTES e s t u d a d o s .

VII - 3 A n á l i s e  d a t é c n i c a  d e c u l t u r a  d e  l i n f ó c i t o s  m o d i f i c a d a

PELO AUTOR

0 USO DE TÉCNICAS QUE POSSIBILITAM O ESTUDO DOS CRO

MOSSOMOS EM SEUS PRIMEIROS ESTÁGIOS DE DIVISÃO CELULAR MUITO 

TEM CONTRIBUÍDO PARA SE DETECTAREM PEQUENAS ALTERAÇÕES ANTES 

NAO OBSERVADAS COM O CROMOSSOMO METAFASI C O .

YUNIS ( 1976 ), USANDO A SINCRONIZAÇÃO da cultura de 

LINFÓCITOS PELO MTX, OBTEVE CROMOSSOMOS EM PROFASE E PROMETAFA 

SE A QUE CHAMOU "ALTA RESOLUÇÃO". RONNE E COLS. ( 1979 ), USAN_ 

DO CONCENTRAÇÃO DE COLCHICINA A 0 , Iug/ml , OBTIVERAM, TAMBÉM, 

CROMOSSOMOS ALONGADOS.

Fundamentando-nos na técnica de RONNE e cols. ( 1979 ), 

INTRODUZIMOS PARA HIPOTONI A A SOLUÇÃO DESI SP IRALIZANTE DE OH 

NUK DIVERSIFICANDO O TEMPO, ALÉM DE FAZER UMA INTERRUPÇÃO NO 

PROCESSO DE DESISPIRALIZAÇAO GRADUAL, OU SEJA, ACRESCENTANDO A 

ESSA SOLUÇÃO APENAS I ml DE SOLUÇÃO FIXADORA, DEIXANDO EM REPOIJ 

SO POR 15 MINUTOS E PROCEDENDO AOS TEMPOS DE FIXAÇAO NORMAL I N_ 

DICADOS POR AQUELES PESQUISADORES.

OS RESULTADOS OBTIDOS COM A TÉCNICA DE CULTURA DE LIN_ 

FÓCITOS MODIFICADA FORAM SATISFATÓRIOS.
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TABELA - 9 - A n á l i s e  r e f e r e n t e  à s i m e t r i a  d e  a c o m e t i m e n t o  d o

R E T INOBLASTOMA NOS PACIENTES ESTUDADOS.

UN I LATERAL B i l a t e r a l  i o t a l

N Ú M E R O S
A B S O L U T O S

1 1 .1 12

P o r c e n t a g e m 91,6% 8,3% 99,9%

TABELA - 10 - P r i m e i r a s  m a n i f e s t a ç õ e s  o b s e r v a d a s  p e l o s  f a w i i l i ,

RES, R E L A C IONADAS SOB FORMA DE PORCENTAGEM.

E S T R A B ISMO B r i l h o  n o  o l h o  In c h a ç o  T o t a l

N ú m e r o s

a b s o l u t o s
2 9 1 12

P o r c e n t a g e m 16,6% 73,0% 8,3% 99,9%

TABELA - II - D a d o s  s o b r e  a i d a d e  m é d i a  - e m  m e s e s  - À

O B S E R V A Ç Ã O  DAS PRIMEIRAS M A N I F E S T A Ç Õ E S  E AO 

D I A G N Ó S T I C O  FIRMADO.

P r i m e i r o s  s i n a i s DlA G N Ó S T 1 CO

U n i l a t e r a l 22,0 MESES 33,7 MESES

B i l a t  e r a l 27,0 MESES 29,0 MESES



Foi p o s s í v e l  o  e s t u d o  d o s  c r o m o s s o m o s  n o s  e s t á g i o s  d e

METAFASE, PROMETÁFASE E PROFASE, E ALCANÇOU-SE BOM PADRAO DE 

ANÁLISE MICROSCÓPICA E FOTOGRÁFICA NOS CROMOSSOMOS PROMETAFÁSI- 

COS OBTIDOS COM ALTA FREQUENCIA POR ESSA TÉCNICA.

DOS 19 CASOS ESTUDADOS FOI POSSÍVEL OBTER CROMOSSOMOS 

ALONGADOS EM I8 ; APENAS NO CASO 07, TAIS CROMOSSOMOS NAO FORAM 

OBTIDOS, E A ANÁLISE PROCEDEU-SE COM CROMOSSOMOS METAFÁSICOS.

A FIGURA 7 MOSTRA A COMPARAÇAO DOS CROMOSSOMOS I E 13 

OBTIDOS EM UM MESMO PACIENTE - O CASO 08. No ALTO, PODEM-SE OJB 

SERVAR 2 PADRÕES DE CROMOSSOMOS METAFÁSICOS. ABAIXO, OBSERVAM- 

SE, INICIALMENTE, CROMOSSOMOS EM METÁFASE INICIAL E, LOGO ABAI

XO, PODEM SE VER OS CROMOSSOMOS PROMETAFÁSI COS OBTIDOS.

A FIGURA 8 MOSTRA A MONTAGEM FOTOGRÁFICA DE 4 CÉLU

LAS EM DIVISÃO, SENDO 2 EM METAFASE, UMA EM METÁFASE INICIAL E 

UMA EM PROMETÁFASE, OBSERVANDO-SE UMA BOA DISPERSÃO DOS CROMOS

SOMOS, O QUE FACILITA A ANALISE.

O b t e v e - s e  c o m  o  u s o  d a  t é c n i c a  m o d i f i c a d a , e m  m é d i a

5% DE CROMOSSOMOS PROFÁSICOS, 20% DE CROMOSSOMOS PROMETAFÁSI COS, 

35% DE METÁFASE INICIAL E 40% DE METAFASE.
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VIII- DISCUSSÃO

C o n s i d e r a ç õ e s  s o b r e  o s  m o d e l o s  p r o p o s t o s  p a r a  a

ETIOLOGIA DO RETINOBLASTOMA.

M e s m o  s e n d o  o r e t i n o b l a s t o m a  c o n h e c i d o  h á l o n g o  t e m 

p o , SEU DIAGNÓSTICO, TRATAMENTO, EPI DEM IOLOGI A E PROGNOSTICO 

JÁ ESTAREM DE HA MUITO ESTABELECIDOS, PERMANECE AINDA A ET IOLO 

GIA NO CAMPO DAS PESQUISAS.

T r ê s  s Ã o o s m o d e l o s  e t i o l ó g i c o s  m a i s  e s t u d a d o s  a t u a l _

MENTE, OS QUAIS SAO CONCORDANTES EM RELAÇAO AOS TIPOS DE APRE-

SENTAÇÃO do R: o esporádico, que na maioria das vezes é unila 

TERAL, O HEREDITÁRIO, COMO ACEITA KNUDSON ( l97I ), QUE REUNE 

PARTE DOS CASOS UNILATERAIS E A TOTALIDADE DOS BILATERAIS, E 

AINDA O TI PO CITOGENETICAMENTE DETECTÁVEL NO CROMOSSOMO 13, FA 

TO QUE VEM GANHANDO IMPORTÂNCIA ENTRE OS PESQUISADORES.

0 MODELO APRESENTADO POR KNUDSON, EM 1971, ONDE DOIS 

OU MAIS EVENTOS MUTACIONAIS SAO NECESSÁRIOS PARA O A PARECIMEN 

TO DA DOENÇA, É HOJE MUITO DISCUTIDO, POIS, A TAXA MUTACIONAL 

PARA O R SENDO BAIXA, A VERIFICAÇAO DOS DOIS EVENTOS M U T A C 10 - 

NA IS TORNA-SE DIFÍCIL. MESMO ACEITANDO-SE QUE, NOS CASOS HERE

DITÁRIOS, A PRIMEIRA MUTAÇÃO SEJA GERMINAL, POR CAUSA DA PRE - 

SENÇA DE MÚLTIPLOS FOCOS NA MAIORIA DOS TUMORES - COMO SE LE

em ERWENNE & PACHECO ( 1984 ) - seria quase impossível tao el£

VADO NÚMERO DE MUTAÇÕES OCORRER EM UM MESMO INDIVÍDUO AO MES

MO TEMPO.

MATSUNAGA ( 1976 ), inicialmente propondo o modelo



RESISTÊNCIA d o  h o s p e d e i r o  e p o s t e r i o r m e n t e  a r e s i s t ê n c i a  t e c i - 

d u a l , a s s o c i a  o s  f a t o r e s  h e r e d i t á r i o s  e o s  f a t o r e s  a m b i e n t a i s . 

T a l  p r o p o s t a  v e m  g a n h a n d o  t e r r e n o  e n t r e  o s  p e s q u i s a d o r e s , p o i s  

PREENCHE v a z i o s , o u  s e j a , c o n s e g u e  e x p l i c a r  a l g u n s  c a s o s  a 

MAIS d o  q u e  o m o d e l o  p r o p o s t o  POR K N U D S O N .

CARLSON & D ESN I CK ( 19 79 ) propoem o "mosaicismo mut,a 

cional", caso em que a mutação ocorreria em diferentes fases da

E M BR I O G Ê N E S E . QUANDO A MUTAÇAO OCORRE AFETANDO APENAS O POLO 

CEFÁLICO DO EMBRIÃO ( MAIORIA DAS VEZES ), O R PODERÁ SER UNI

LATERAL OU BILATERAL, MAS SEM SER TRANSMITIDO A PROLE. SE A MJJ
*

TAÇÃO OCORRER NA FASE INICIAL DA G A M E T O GÊ NE SE, AFETANDO TODAS 

AS CÉLULAS RETINIANAS E PARTE DAS CÉLULAS GERMI NAT I V A S , O R T_E 

RÁ SEU INÍCIO PRECOCE, PODENDO, ENTAO, SER TRANSMITIDO À PRO

LE. PODE OCORRER AINDA A MUTAÇAO EM FASE PRECOCE DA EMBRIOGÊNE 

SE, QUANDO TANTO O POLO CEFÁLICO COMO AS CÉLULAS GERMINATIVAS 

PODEM RECEBER A MUTAÇAO; ESTANDO PRESENTE O R, A PROLE DESSE |N_ 

DIVÍDUO PODERÁ HERDAR TAL MUTAÇAO.

NO CASO DO R CITOGENETI CO - JÁ AVENTARAM - FRANÇOIS E 

c o l s . ( 1975a ) - t o d o  o  R t e r i a  u m a  d e l e ç a o  n o  c r o m o s s o m o  13,

MESMO QUE SUBMICROSCÓPICA. A Q U I , A OCORRÊNCIA DO R SERIA DEVIDA 

A MONOSSOMIA 13ql4 , FATO OBSERVÁVEL CITOGENETICAMENTE NESSES 

CASOS.

SÃO TRÊS HIPÓTESES E UMA OBSERVAÇAO; PORTANTO. DIANTE 

DE UM CASO DE R, A HISTORIA CLÍNICA, A GENETICA, OS EXAMES CLÍ

NICO E CITOGENÉTICO SÃO IMPERIOSOS, TANTO PARA O AFETADO COMO 

PARA SEUS FAMILIARES DIRETOS, POIS ASSIM ESTAREMOS CONSCIENTES 

DO TRABALHO REALIZADO.



VIII - 2 Estudo citogenetico em sangue periférico.

Em  n o s s a  c a s u í s t i c a , n a o  f o r a m  o b s e r v a d a s , a o  e x a m e

CLÍNICO, ANOMALIAS CONGÊNITAS OU SINAIS DE QUALQUER TIPO DE RE

TARDO MENTAL OU PSICOMOTOR NOS PACIENTES, ASSIM COMO NOS PAIS 

ESTUDADOS.

A DELEÇAO CROMOSSOMICA 1 3 q l 4 E S T A  BEM DOCUMENTADA NA 

LITERATURA, E EXPONENCIAL É O TRABALHO DE YUN I S & RAMSAY (1978). 

Observa-se, porém, que existe uma relação entre segmento deleta_

DO, RETINOBLASTOMA E ANOMALIAS CONGÊNITAS, PODENDO ESTAR PRESEIN 

TE, AINDA, RETARDO NEURO-PSICOMOTOR.

MENKS RIBEIRO ( 1984- ) o b s e r v o u , e m  s u a  c a s u í s t i c a ,

UTILIZANDO TÉCNICA DE ALTA RESOLUÇÃO, A PRESENÇA DE MOSAICIS- 

MO CELULAR, ONDE A DEFICIÊNCIA PARCIAL DO CROMOSSOMO 13 ENCON - 

TRAVA-SE EM 65% DAS CÉLULAS, DELEÇAO ESTA ENVOLVENDO AS BANDAS 

ql2 e q 2 l .2. A p r e s e n t a v a , p o r é m , e s s e  PACIENTE, RETARDO NEURO- 

PS I COMOTOR ALÉM DE OUi RAS ANOMALIAS CONGÊNITAS.

0 USO DE TÉCNICAS REFINADAS PARA O ESTUDO CROMOSSOMICO 

MUITO TEM AUXILIADO A ESSE TIPO DE PESQUISA. A SINCRONIZAÇAO DA 

CULTURA DE LINFOCITOS, BASICAMENTE PELO MTX ( YUNIS 1976 ) ,

TEM SIDO USADA COM BONS RESULTADOS NESSE SENTIDO.

RONNE e c o l s . ( 1979 ) c o n s e g u i r a m  r e s u l t a d o s  s a t i s f a 

t ó r i o s  COM A TÉCNICA POR ELES PROPOSTA.

L e v a n d o  e m  c o n s i d e r a ç ã o  a s  v á r i a s  d i f i c u l d a d e s  t é c n i 

c a s  ENCONTRADAS NO USO DA S 1NCRONIZAÇAO DA CULTURA PELO MTX, E 

APLICANDO A TÉCNICA PROPOSTA POR RONNE E COLS. ( I979a ) FORAM 

POR NÓS DESENVOLVIDAS MODIFICAÇÕES EM TAIS TÉCNICAS, O QUE POS

SIBILITOU NOSSO ESTUDO CITOGENÉTICO COM OS CROMOSSOMOS ALONGA - 

DOS EM NÍVEL BASTANTE SATISFATÓRIO.

NO ESTUDO CITOGENÉTICO, DE ACORDO COM AS TABELAS 7 E



S, ENCONTRAMOS ALGUMAS ANOMALI AS CROMOSSOMICAS» TANTO EM CASOS 

VIRGENS, COMO EM CASOS SUBMETIDOS A QT OU RXT, ASSIM COMO NOS 

PAIS. No CASO 01, FORAM ENCONTRADAS DUAS CÉLULAS 45,XX,C~ E 

UMA 4 5 , X X , G - ; NO CASO 02, ENCONTROU-SE UMA CÉLULAS 45,X Y ,C- E 

o u t r a  45,XY,A-; n o  caso 05, uma célula 45,XY,C-*, no caso 7 , 

duas células 45,XX,E- E uma 45,X X , A - ; no caso 08, uma célula 

45,XY,E-*, no caso 10, três células 45,XY,C-, e no caso 12 en

controu-se uma cÉlula 45,XX,E- e outra 45,XX,G-.

E n t r e  o s  p a i s , o b s e r v o u - s e , n o  c a s o  13, u m a  c é l u l a  

45,XX,E-; n o  c a s o  14, u m a  45,XX,C-; n o  c a s o  17, d u a s  c é l u l a s  

45,XY,C-, u m a  45,XY,B-, u m a  45,XY,D- o u t r a  45,XY,E-; n o  o a s o  

19, u m a  c é l u l a  45,XY,E-, e , f i n a l m e n t e , n o  c a s o  20, d u a s  c É l u  

l a s  45,XX,G-.

Essas diversas anomalias, consideradas como rotura 

celular, foram encontradas tanto em casos virgens, como nos ca_ 

sos submetidos a QT OU RXT E, ainda, em familiares; daí termos 

enquadrado no conceito de cariótipo normal os indivíduos que 

as apresentaram.

viii - 3 Estudo genético clínico.

C o m o  j á  r e f e r i d o  a n t e r i o r m e n t e , n o s s a  c a s u í s t i c a  n a o  

a p r e s e n t a v a , a o  e x a m e  c l í n i c o , s i n a i s  o u  s i n t o m a s  q u a l i f i c a d o s  

c o m o  r e t a r d o  m e n t a l  o u  p s i c o m o t o r , n e m  m e s m o  m Á s - f o r m a ç o e s  c o n _ 

g ê n i t a s  d i a g n o s t i c a d a s  n e s s e  t i p o  d e e x a m e .

A OBSERVAÇÃO DE UM ÓBITO ENTRE NOSSOS PACIENTES RE

PRESENTOU 8,3%, O QUE É CONSIDERADO SUPERIOR AO MENCIONADO NA 

LITERATURA; PORÉM, NESSE SENTIDO, SABEMOS SER O R DIFÍCIL DE 

SER CORRELACIONADO COM OS DADOS OBTIDOS NA LITERATURA, POIS , 

AQUI, QUANDO O PACIENTE CHEGA AO ESPECIALISTA, GERALMENTE JA



ESTÁ EM ESTÁGIO AVANÇADO DA DOENÇA, LIMITANDO SOBREMANEIRA A SO 

BREVIDA, FATOS ESSES RELACIONADOS COM AS CONDIÇOES DA REGIÃO E 

O NÍVEL SÓCI O— ECONOMI CO DOS PACIENTES.

A TAXA DE MORTALIDADE POR NOS APRESENTADA REFERE-SE 1 

AO ESPAÇO DE TEMPO DE 2 ANOS DE SEGUIMENTO DOS PACIENTES, DURA IN 

TE OS QUAIS ESTAVAMOS EMPENHADOS NO ESTUDO GENETICO-CLÍNI CO E 

CITOGENETI CO DE NOSSOS CASOS, MANTENDO ASSIM, UM ACOMPANHAMENTO 

MAIS DE PERTO, POIS, COMO JÁ FOI REFERIDO INICIALMENTE, OS PACJ^ 

ENTES PERTENCIAM A SERVIÇOS DIFERENTES, NAO SENDO UNANIMES AS 

CONDUTAS OBSERVADAS.

É INTERESSANTE SALIENTAR O FA+O DE TERMOS ENCONTRADO, 

ENTRE OS CASOS UNILATERAIS, UMA PROPORÇÃO DE 7 AFETADOS DE O.E. 

PARA 4 AFETADOS DE O.D., FATO ESSE TAMBÉM OBSERVADO POR ERWENNE 

( 1981 ); MAS, COMO O SEU TRABALHO, O NOSSO NAO t e m  v a l o r  e s t a 

t í s t i c o , POR CAUSA DO TAMANHO DA AMOSTRA, FICANDO ESSA "PREDILE 

ÇÃO" PARA POSTERIORES ESTUDOS.

Em UMA PACIENTE FOI CONSTATADA, AO RAIO X, PRESENÇA 

DE METÁSTASE APICAL DE PULMÃO E, A QUAL REGREDIU APOS IMPLAN— 

TAÇAO DO TRATAMENTO COM QT. ESSE FATO - METÁSTASE PULMONAR - É 
RARO, NAO TENDO SIDO ENCONTRADOS RELATOS NA LITERATURA.

0 INTERVALO POR NOS OBSERVADO, NOS CASOS UNILATERAIS, 

ENTRE A IDADE MEDIA AO APARECIMENTO DAS PRIMEIRAS MANIFESTAÇÕES 

( 22,0 MESES ) E A IDADE MEDIA AO DIAGNOSTICO ( 33,7 MESES ) PO 

DE REFLETIR OS NÍVEIS CULTURAL E ASSISTENCIAL PROPRIOS DESSA PO 

PULAÇAO, NA ÁREA DA SAUDE. 0BSF.RVOU-SE QUE O TRATAMENTO AS VE

ZES CASEIRO OU ATÉ PALIATIVO FOI REALIZADO EM ALGUNS CASOS, AN 

TES DE SER O PACIENTE ENCAMINHADO AO ESPECIALISTA.

En t r e  o s  p a c i e n t e s  p o r  n ó s  e s t u d a d o s , a p e n a s  t r ê s  p r o

VINHAM DE FAMÍLIAS COM NÍVEL SÓCIO-ECONOMI CO BOM, SENDO OS RES

TANTES PERTENCENTES A FAMÍLIAS MENOS FAVORECIDAS. CABE AQUI UMA

p e r g u n t a : E s t a r i a  o f a t o r  a m b i e n t a l  e n u t r i c i o n a l  r e l a c i o n a d o



COM A HIPÓTESE DE MATSUNAGA ( 1976 ) SOBRE a RESISTÊNCIa 1 DO HOS 

PEDE IRO OU RESISTÊNCIA TECI DUAL? ESSE AUTOR LEMBRA, AINDA, QUE 

TANTO O DIAGNÓSTICO COMO O TRATAMENTO DO RETINOBLASTOMA REFLE - 

TEM O NÍVEL DE DESENVOLVIMENTO DE UM PAíS ( MATSUNAGA, 1979 ).

Q u a n t o  a o  t r a t a m e n t o , a c o n d u t a  o b s e r v a d a  n o s  p a c i 

e n t e s  POR NÓS ESTUDADOS FOI a DE I N I CI ALM.ENT E REALIZAR UM DIA

GNOSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL. APÓS ESSE DIAGNOSTICO, TANTO 

NOS CASOS UNILATERAIS COMO NOS BILATERAIS, FOI REALIZADA A ENU- 

CLEAÇÃO. A PARTIR D A í , A PEÇA FOI LEVADA A EXAME ANATOMOPATOLÓ

GICO, DANDO O DIAGNÓSTICO DE CERTEZA DA AFECÇAO.
y

C o m  A COMPROVAÇÃO DIAGNOSTICA, FOI ENTÃ o REALIZADA A 

AVALIAÇÃO E PROPOSTO O TRATAMENTO QUIMIOTERAPI CO E/OU RADIOTERÁ 

PICO PARA OS CASOS INDICADOS.

To d o s  e s s e s  c u i d a d o s  f o r a m  r e a l i z a d o s , m u i t o  e m b o r a  

ERWENNE ( 1981 ) a f i r m e  q u e , p a r a  o s  c a s o s  u n i l a t e r a i s , a  e n u -

CLEAÇÃo APENAS SEJA SUFICIENTE PARA A CURA DO PACIENTE.

OS ASPECTOS GENÉTICOS FICARAM PREJUDICADOS, POR CAUSA 

DO DIFÍCIL ACESSO AOS FAMILIARES DOS CASOS ESTUDADOS.

A OBSERVAÇÃO DE UM CASO BILATERAL DURANTE A PESQUISA 

LEVOU-NOS A ENQUADRÁ-LO COMO HEREDITÁRIO, CONFORME PROPOE KNUD- 

SON ( |97| ), MESMO NÃO TENDO SIDO OBSERVADA RECORRÊNCIA FAMI LJ_

AL NA HISTÓRIA CLÍNICA DESSE PACIENTE E NO EXAME CLÍNICO DE SEU 

GENITOR.

OS DEMAIS CASOS APRESENTAVAM-SE COMO ESPORÁDICOS ATE 

O MOMENTO DE TERMINO DE NOSSO ESTUDO; MAS NECESSÁRIO É QUE SIGA 

MOS COM UM PROGRAMA DE CONTROLE OFTALMOLÓGICO DESSES PACIENTES 

E, SE POSSÍVEL, CONVOQUEMOS OS PAIS E IRMÃOS PARA CONTROLE, PO IS 

EXISTE A PROBABILIDADE DE ESSES CASOS VIREM A TER MANIFESTAÇÕES 

NO OLHO NÃO ACOMETIDO, TRANSFORMANDO-O EM CASOS BILATERAIS E H£ 

REDITÁRIOS.



- CONCLUSÕES

Em n o s s o  e s t u d o  e n c o n t r a m o s :

- A u s ê n c i a  d e a b e r r a ç ã o  I3q-, n o  g r u p o  e s t u d a d o ; p o 

r é m , c o m o  j á r e f e r i d o  e m  o u t r a s  p a r t e s  d o  t r a b a l h o , 

n Ã o  f o r a m  d i a g n o s t i c a d a s  m á s - f o r m a ç o e s  c o n g ê n i t a s  

e/ o u  r e t a r d o  n e u r o - p s i c o m o t o r , g e r a l m e n t e  a s s o c i a 

d o s  A ESTA ABERRAÇÃO.

- Em b o r a  c o m  u m  c a s o  b i l a t e r a l , n Ã o foi o b s e r v a d a  rje

CORRÊNCIA FAMILIAL NO MATERIAL ESTUDADO.

- Em  91,6% DOS CASOS O DIAGNÓSTICO foi r e a l i z a d o  a n _ 

TES DOS 48 MESES.

- O b s e r v a m o s  u m  ó b i t o  e m  n o s s o  e s t u d o , o q u e  r e p r e 

s e n t a  8,3%.

- Foi o b s e r v a d a  e m  u m  p a c i e n t e  a p r e s e n ç a  d e m e t a s t a

SE PULMONAR, FATO NÃO DESCRITO NA LITERATURA.

- 0 TRATAMENTO PODERIA TER SIDO LEVADO A CABO PRECO- 

CEMENTE NA MAIORIA DOS PACIENTES, SE A GRAVIDADE 

DA DOENÇA ASSIM COMO SUAS PRIMEIRAS MANIFESTAÇÕES 

FOSSEM AMPLAMENTE DIVULGADAS A TODOS OS NÍVEIS 

MÉDICO, ENFERMAGEM, CRECHES, EQUIPES DE POSTOS DE 

SAÚDE ETC. - POIS É O RETINOBLASTOMA UMA DOENÇA DE 

CUNHO GENÉTICO E TRATAVEL.

- D i a n t e  d e  u m  c a s o  d e r e t i n o b l a s t o m a , a h i s t ó r i a  c l ^

NICA, O EXAME OFTALMOLÓGICO, O ESTUDO GENÉTICO 

ONDE SE INCLUI O CITOGENÉTICO NÃ o APENAS DO PACIEN



TE MAS TAM3EM DE SEUS FAMILIARES DIRETOS - SAO MAN_ 

DATORIOS, POIS SÓ ASSIM PODE-SE MELHORAR O NÍVEL 

DE ATENDIMENTO A ESSES PACIENTES.

A TÉCNICA DE CULTURA TEMPORÁRIA DE L I N F Ó c U O S  POR

NÓS MODIFICADA NO LABORATÓRIO DE C iTOGENÉTICA DA

F a c u l d a d e  d e M e d i c i n a  d a U n i v e r s i d a d e  F e d e r a l  d e

M i n a s  G e r a i s  fo i a m p l a m e n t e  s a t i s f a t ó r i a  p a r a  o tj_

PO DE ESTUDO PROPOSTO. POR SER DE FÁCIL PROCEDI MEIN 

TO, POUCO ONEROSO E CONSEGUIR CROMOSSOMOS EM METÁ-

f a s e , p r o m e t á f a s e  e p r ó f a s e  e m  b o m  n í v e l  d e  a n á l i 

s e , PODEMOS RECOMENDÁ-LA PARA USO CORRENTE NOS LA^ 

BORATÓRIOS DE CITOGENÉTI C A .

P r o s s e g u e  n o  La b o r a t ó r i o  d e  C i t o g e n é t i c a  o  e s t u d o

CITOGENÉTICO DE INDIVÍDUOS AFETADOS PELO RETINOBLAS 

TOMA, ALÉM DE ACONSELHAMENTO GENÉTICO PARA AQUELES 

QUE PROCURAM TAL SERVIÇO.
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