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RESUMO 

 

MATTOSINHO, Clarissa Campolina de Sá. Associação entre fatores socioeconômicos e a 

sobrevida de pacientes com retinoblastoma em um centro terciário de tratamento 

oncológico. 2020. 130f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

O Retinoblastoma (RB) é a neoplasia intraocular mais comum da infância. O 

prognóstico está relacionado ao tempo para diagnóstico, mas também à estrutura dos sistemas 

de saúde, fatores socioeconômicos e indicadores familiares que influenciam a sobrevida. O 

conhecimento dos determinantes do status socioeconômico é importante na compreensão das 

disparidades dos desfechos. Os objetivos foram descrever a sobrevida global em 5 anos dos 

pacientes com RB matriculados no Instituto Nacional de Câncer (INCA) entre 2000 e 2016 e 

avaliar a sua associação com os fatores socioeconômicos; medir o tempo para diagnóstico dos 

pacientes e sua relação com estadiamento, óbito e enucleação, relatar o tempo para 

diagnóstico e idade ao diagnóstico de pacientes com RB oriundos de países da América 

Latina e sua relação com o prognóstico. Foi realizado um estudo retrospectivo, através de 

revisão dos prontuários de todos os pacientes com diagnóstico ou suspeita de RB 

matriculados no período de janeiro de 2000 até dezembro 2016. Um questionário estruturado 

foi elaborado para guiar a coleta de dados que foi realizada na íntegra pela pesquisadora 

(CCSM), entre março e outubro de 2017. Também foi realizada revisão bibliográfica 

sistemática de estudos publicados entre 1997 e 2017 com informações sobre tempo para 

diagnóstico e idade ao diagnóstico de pacientes com RB. Foram incluídos no estudo 

retrospectivo 160 pacientes, com idade média ao diagnóstico de 22.85 meses (DP±14.29). A 

sobrevida global em 5 anos para todos os pacientes foi de 78,8% (IC 95%: 72.4%-85.9%). No 

modelo multivariado final, os pacientes cujos pais tinham mais de 9 anos de estudo, tiveram 

um risco de óbito menor (HR:0.11; 95% IC 0.03-0.38). Os pacientes oriundos de famílias com 

mais de uma criança menor de 5 anos tiveram um risco de óbito 213% maior do que aqueles 

que viviam em domicílios onde não havia outras crianças menores do que 5 anos (HR: 3.13; 

95% IC 1.51-6.51). O abandono do tratamento teve um impacto no risco de óbito (HR:7.00; 

95% IC 3.17-15.49). Na revisão sistemática, nove estudos foram selecionados, englobando 

dados de 1560 pacientes, oriundos da Argentina, Brasil, Chile, Honduras, México e Peru. O 

tempo para diagnóstico mediano variou de 3 a 5 meses e a idade mediana ao diagnóstico 

variou de 16.5 a 22.2 meses. O extenso tempo para diagnóstico mostrou associação com 

piores resultados nos desfechos do RB, principalmente aumentando a taxa de doença 

avançada (extraocular) e maior mortalidade. A revisão sistemática evidenciou que o tempo 

para diagnóstico prolongado na América Latina teve influência negativa no desfecho de RB, 

provocando maiores taxas de doença extraocular e consequentemente maior mortalidade. O 

estudo da sobrevida sugere heterogeneidade na sobrevida do RB e associação com alguns 

fatores sociodemográficos como escolaridade paterna, número de crianças menores de 5 anos 

no domicílio e abandono de tratamento. A melhoria das disparidades deve ocorrer não apenas 

em cenários de grande escala, como melhorar os cuidados com o sistema nacional de saúde e 

a redução da pobreza, mas também em ações mais personalizadas que possam atenuar essas 

desigualdades em indivíduos com baixo SES.  

 

Palavras-chaves: Retinoblastoma. Cancer ocular. Atraso de diagnóstico. Fatores 

socioeconômicos. 



ABSTRACT 

 

MATTOSINHO, Clarissa Campolina de Sá. Socioeconomic status and retinoblastoma 

survival: Experience of a tertiary cancer center in Brazil. 2020. 130f. Tese (Doutorado em 

Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular cancer of childhood. Structure 

of health systems, socioeconomic factors and family indicators affects patient survival, 

despite biological predictors and availability of updated treatment practices. These 

characteristics make RB more sensitive to factors related to the socioeconomic status (SES) of 

each individual patient and knowledge of the determining factors of SES is of paramount 

importance in understanding disparities in outcomes. This study aims to describe 5-year 

overall survival of patients with RB enrolled at the National Cancer Institute (INCA) between 

2000 and 2016; determine influence exerted by socioeconomic factors on survival; determine 

time to diagnosis of and its association with staging, death and enucleation, determine time to 

diagnosis and age at diagnosis of patients with RB from countries in Latin America and its 

association with sociodemographic factors. A retrospective revision of medical records of all 

patients diagnosed or suspected of RB were carried out. A structured questionnaire was 

designed to guide data collection performed between March and October 2017. A systematic 

bibliographic review of studies published between 1997 and 2017 that contained information 

on time to diagnosis and age at diagnosis of patients with RB was also carried out. Our 

sample included 160 patients with retinoblastoma with a mean age at diagnosis equal to 22.85 

months (SD±14.29). Five-years Overall Survival (OS) was 78,8% (CI 95%: 72.4%-85.9%). In 

final multivariate model, patients whose fathers had more than nine years of study had a lower 

risk of death compared to those with lower educational level (HR:0.11; 95% CI 0.03-0.38). 

Patients from families having more than one child under five years at home had a 213% 

higher risk of death compared to patients living in families with no other small child (HR: 

3.13; 95% CI 1.51-6.51). Treatment abandonment also had a profound effect on the risk of 

death (HR:7.00; 95% CI 3.17-15.49). As compared to intraocular disease at diagnosis, 

patients with metastatic or extraocular stage had also a significant increase in the risk of death 

(HR:9.40; 95% CI 4.52-19.58). In the systematic review, nine studies were selected, 

encompassing data from 1560 patients, from Argentina, Brazil, Chile, Honduras, Mexico and 

Peru. The median time to diagnosis ranged from 3 to 5months and the median age at 

diagnosis ranged from 16.5 to 22.2months. A prolonged time to diagnosis was observed and 

was associated to damaging results on retinoblastoma outcomes, particularly increasing 

extraocular disease, and mortality rates. The systematic review showed a prolonged time to 

diagnosis in Latin America, leading to a negative influence on RB outcomes, causing higher 

rates of extraocular disease and consequently higher mortality. Results also suggest 

heterogeneity in RB survival and association with some sociodemographic factors such as; 

paternal education, number of children under 5 years old at home and treatment abandonment. 

The improvement in disparities must occur not only in large-scale settings, such as improving 

care for the national health system and reducing poverty, but also in more personalized 

actions that can mitigate these inequalities in individuals with low SES. 

 

Keywords: Retinoblastoma. Eye neoplasms. Delayed diagnosis. Socioeconomic factors 
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INTRODUÇÃO  

 

 

O ambulatório de oncologia ocular do INCA foi criado em 2006 na intenção de 

atender somente as crianças com retinoblastoma. Com o passar do tempo e diante da 

necessidade da instituição, se tornou um ambulatório de oncologia ocular que faz 

atendimentos para adultos e crianças com cânceres oculares, palpebrais e orbitários, além de 

prestar assistência a outras clínicas cujos pacientes necessitem de atenção oftalmológica. Eu 

ingressei no INCA em 2011 e foi através dos relatos sobre as longas trajetórias pré-

diagnósticas relatadas pelas mães dos pacientes com RB que surgiu a ideia do mestrado no 

tema tempo para diagnóstico. No mestrado foram quantificados os intervalos do tempo 

diagnóstico dos pacientes com retinoblastoma matriculados no INCA entre 2006 e 2013 

através de um questionário aplicado aos pais e/ou cuidadores das crianças. O produto final do 

mestrado, artigo publicado na revista Journal of Global Oncology, revista filiada a Journal of 

Clinical Oncology se encontra como APÊNDICE B pois foi publicado durante o doutorado e, 

portanto, é também um dos produtos do doutorado.  

O RB é uma doença rara; a estimativa é que um oftalmologista geral veja apenas um 

caso durante toda sua vida profissional. O estudo retrospectivo através da leitura completa de 

todos os prontuários dos pacientes com RB foi para mim, uma excelente forma de 

aprendizagem e aprofundamento sobre as práticas e a evolução do cuidado do RB ao longo 

dos anos.  

Foram vários os motivos pessoais para a realização desta pesquisa; o estudo do 

mestrado cujo resultado corroborou com a literatura mostrando que os tempos para 

diagnóstico eram longos e geravam desfechos menos favoráveis, funcionou como uma 

introdução a essa pesquisa, onde pude me aprofundar mais nas características 

socioeconômicas de cada paciente e sua influência na sobrevida.  

A prática diária de quase 10 anos no atendimento ambulatorial e cirúrgico dos 

pacientes com retinoblastoma também gerava questionamentos sobre o assunto. Qual seria o 

impacto de cada fator socioeconômico como por exemplo se haveria influência da distância 

do domicilio com o desfecho da criança. Se haveria diferenças entre crianças com pais de 

diferentes escolaridades, se a renda seria um fator importante mesmo quando o tratamento 

ofertado é teoricamente igualitário para todos os pacientes. Enfim, dúvidas teóricas geradas 

pela observação de vários pacientes, mas que necessitavam de uma pesquisa quantitativa para 

responde-las.   
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Esse documento está estruturado da seguinte forma, uma breve introdução seguida 

pela revisão bibliográfica, objetivos e métodos dois artigos publicados. Tanto o resultado 

como a discussão estão contidos nos artigos publicados. Os resultados oriundos da pesquisa 

que ainda não foram analisados pelos artigos foram expostos em tabelas de forma descritiva 

para análise posterior. As referências ao final deste documento são relativas a todo o 

documento e principalmente a revisão bibliográfica realizada, pois cada artigo tem suas 

referências próprias. O documento é finalizado na conclusão onde discutimos as limitações do 

estudo e também as possibilidades de novos estudos através do banco de dados. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1. Câncer infantil 

 

 

Nas últimas décadas, o câncer se tornou um evidente problema de saúde pública 

mundial. Globalmente, o número de novos casos de câncer em todas as faixas etárias irá 

aumentar de 10 milhões em 2000 para 15 milhões em 2020 e 24 milhões em 2.050 e cerca de 

70 % dos casos são esperados em países de baixa e média renda definidos pelo Banco 

Mundial (1). 

O custo econômico global de novos casos de câncer em 2009, incluindo custos 

médicos e não médicos, perdas de produtividade e os custos da pesquisa do câncer foi 

estimado em pelo menos US$ 286 bilhões de dólares. Nos países de baixa e média renda 

residem mais de dois terços da população mundial, mas representam apenas 6,2% dos 

recursos financeiros gastos com câncer em todo o mundo (1,2) 

Uma proporção crescente dos casos de câncer recai sobre os países de baixa e média 

renda, não apenas devido a mudanças demográficas, mas também devido a uma transição dos 

fatores de risco resultantes da globalização das economias e comportamentos. Há uma 

dramática iniquidade na distribuição de recursos para o cuidado e o controle do câncer pelo 

mundo. Embora 80% dos anos de vida (ajustados por incapacidade) perdidos em todo o 

mundo devido ao câncer estão em países de baixa e média renda, esses países têm menos de 

5% dos recursos globais para tratamento do câncer e controle (2).  

O câncer infanto-juvenil não é uma exceção, das 200.000 crianças e adolescentes 

diagnosticados a cada ano, 80% vivem em países com recursos limitados, o que corresponde a 

mais 90% das mortes relacionadas ao câncer (3). A diferença de sobrevida entre os países de 

baixa e alta renda tendem a aumentar pelo aumento da população e a diminuição da taxa de 

mortalidade infantil e o número de crianças com câncer irá aumentar em 30% em 2020 (2).  

O câncer na criança e no adolescente (entre 0 e 19 anos) consiste em um conjunto de 

doenças que apresentam características próprias, em relação à histopatologia e ao 

comportamento clínico(4). As neoplasias da infância são consideradas raras quando 

comparadas com a doença em adultos e englobam entre 1% a 4% de todos os tumores 

malignos da maioria da população (5). 
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O câncer infanto-juvenil possui uma classificação própria, utilizada mundialmente. A 

classificação divide-se em 12 grupos com seus respectivos subgrupos: 

a) leucemias, doenças mielo-proliferativas e doenças mielodisplásicas; 

b) linfomas e neoplasias reticulo-endoteliais;  

c) tumores do SNC e miscelânea de neoplasias intracranianas e intra 

espinhais;  

d) tumores do sistema nervoso simpático;  

e) retinoblastoma;  

f) tumores renais; 

g) tumores hepáticos; 

h) tumores ósseos malignos; 

i) sarcomas de partes moles; 

j) neoplasias de células germinativas, trofoblásticas e outras gonadais;  

k) carcinomas e outras neoplasias malignas epiteliais; 

l) outros tumores malignos não especificados.  

Entre os tipos de câncer infanto-juvenil em todo o mundo, a leucemia é o mais comum 

na maioria das populações (cerca de 25% a 35%) (6). 

Nos países desenvolvidos, os linfomas correspondem ao terceiro tipo de câncer mais 

comum. Já nos países em desenvolvimento, esse tipo corresponde ao segundo mais incidente, 

ficando atrás apenas das leucemias. Os tumores de sistema nervoso ocorrem principalmente 

em crianças menores de 15 anos, com um pico na idade de 10 anos. Estima-se que cerca de 

8% a 15% das neoplasias pediátricas são representadas por esse grupo, sendo o mais frequente 

tumor sólido na faixa etária pediátrica. Os tumores embrionários, como o retinoblastoma, o 

neuroblastoma e o tumor de Wilms, são responsáveis por cerca de 20% de todos os tumores 

infanto-juvenis e quase nunca ocorrem em outra faixa etária. Já os carcinomas representam 

menos de 5% dos tumores da infância, sendo o tipo mais frequente nos adultos (7,8). 

O tratamento do câncer pediátrico é um dos grandes casos de sucesso da história da 

medicina do século 20(9). Os avanços na caracterização clínica e biológica, o desenvolvimento 

de terapias adaptadas de acordo com o risco da doença em cada paciente e a otimização do 

cuidado de suporte aumentou consideravelmente a taxa de cura de crianças com câncer nas 

últimas décadas (10,11). Esse sucesso é exemplificado pela leucemia linfoide aguda, doença 

incurável na década de 50 que evoluiu para 90% de sobrevida em 5 anos (9). As leucemias e os 

tumores do sistema nervoso central são os tipos mais comuns, sendo as leucemias 

responsáveis por aproximadamente 1/3 de todos os casos de câncer pediátrico (9).  
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O câncer na faixa etária pediátrica costuma crescer rapidamente e pode se tornar 

bastante invasivo, mostrando uma tendência a ter períodos de latência menores, mas, por 

outro lado, com melhor resposta ao tratamento. Os tumores pediátricos, em sua maioria, 

apresentam achados histopatológicos semelhantes aos tecidos fetais nos diferentes estágios de 

desenvolvimento, sendo considerados embrionários (10).  

Nos países de alta renda ocorrem anualmente cerca de 50.000 casos novos de câncer 

infantil a cada ano e 80% consegue sobreviver à doença. Ainda assim, o câncer é a principal 

causa de morte infantil relacionada a doenças. Já nos países de renda baixa e intermediária, 

ocorrem 200.000 casos novos de câncer infantil ao ano e apenas 25% das crianças sobrevivem 

(12). 

O câncer pediátrico é considerado uma doença rara, ainda assim mais de 27.000 

crianças menores de 14 anos , são diagnosticadas todos os anos nas Américas e cerca de 

10.000 morrem da doença (13). A maioria dos casos (65%) ocorre na América Latina e Caribe, 

onde são esperados 17.500 novos casos por ano e 8.000 óbitos (13). A incidência tem crescido 

em torno de 1% ao ano. A mortalidade vem decrescendo, estima-se uma taxa de cura global 

em torno de 85% (14). Nos países de alta renda, o câncer é a principal causa de óbito por 

doença em crianças e adolescentes(12). No Reino Unido, o câncer contabiliza 

aproximadamente 25% de todos os óbitos em crianças de 5 a 14 anos de idade(15) e nos 

Estados Unidos, o câncer infantil é a principal causa de morte por doença em maiores de um 

ano(16).  

Os diferentes tipos de câncer pediátrico exigem estratégias terapêuticas distintas (17). 

Além disso, em países de renda baixa ou moderada o custo do câncer pediátrico não é 

adequadamente conhecido pois existem poucos dados de incidência e raros centros com 

registro de base populacional(17). O câncer pediátrico é geralmente negligenciado pois 

representa uma pequena proporção dentro do câncer em geral(17). Apesar de representar 

apenas 1% dentre todos os tipos de câncer, o câncer pediátrico é a terceira causa mais comum 

de perda potencial de anos de vida, ficando atrás somente do câncer de mama e do câncer de 

pulmão(18).  

 

 

1.2. Estratégias para controle do câncer pediátrico no mundo 

 

 

Em setembro de 2018, a Organização Mundial de Saúde (OMS) anunciou um novo 

esforço - a Iniciativa Global da OMS para o Câncer Infantil - com o objetivo de atingir pelo 
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menos uma taxa de sobrevivência de 60% para crianças com câncer até 2030, poupando assim 

mais um milhão de vidas. Esse novo objetivo representa uma duplicação da taxa global de 

cura para crianças com câncer. Os objetivos da Iniciativa são duplos: aumentar a priorização 

do câncer infantil por meio da conscientização nos níveis global e nacional e expandir a 

capacidade dos países de oferecer as melhores práticas no cuidado do câncer infantil. 

Concretamente, a OMS apoiará os governos na avaliação das atuais capacidades de 

diagnóstico e tratamento do câncer, incluindo a disponibilidade de medicamentos e 

tecnologias; definir e custar programas prioritários de diagnóstico e tratamento do câncer; e 

integrar o câncer infantil em estratégias nacionais, pacotes de benefícios de saúde e esquemas 

de seguro social. 

A Iniciativa Global da OMS para o Câncer Infantil, que envolve o desenvolvimento de 

um pacote técnico da OMS para ajudar a ampliar as capacidades nos sistemas nacionais de 

saúde, será alcançada com o apoio de vários parceiros. Entre eles está o Hospital de Pesquisa 

Infantil St. Jude nos Estados Unidos, o primeiro Centro Colaborador da OMS sobre câncer 

infantil, que comprometeu US $ 15.000.000 em apoiar a implementação da iniciativa. 

A Iniciativa é anunciada logo após a Terceira Reunião Global de Alto Nível sobre 

Doenças Não Transmissíveis, que reuniu dezenas de chefes de estado e ministros de todos os 

países para promover ações mais urgentes em doenças não transmissíveis - entre elas câncer, 

diabetes, doenças cardíacas e pulmonares - que matam 41 milhões de pessoas a cada ano. O 

evento é um marco para promover a consecução dos Objetivos de Desenvolvimento 

Sustentável (ODS), em particular a meta 3.4 dos ODS, para reduzir a mortalidade prematura 

por doenças não transmissíveis em um terço até 2030 (19). 

Outra iniciativa mundial foi criada pela União Internacional Contra o Cancer (UICC) 

que iniciou uma campanha mundial contra o câncer infantil em 2005 para aumentar a 

conscientização, melhorar o atendimento e coordenar o treinamento de profissionais. Este 

projeto promove programas de colaboração para transferência de informações, tecnologia e 

outros suportes necessários no intuito de melhorar o tratamento do câncer de crianças 

localizadas em regiões com o acesso inadequado aos cuidados curativos ou paliativos (20). 

No Rio de Janeiro, o Instituto Desiderata, através do Projeto Unidos pela Cura, 

promove discussões e ações em políticas públicas de promoção do diagnóstico precoce do 

câncer infanto-juvenil no estado do Rio de Janeiro. Em 2003, quando fundado, o Instituto 

Desiderata definiu sua atuação na área de Oncologia Pediátrica. Acreditando na importância 

do trabalho coletivo para a solução de problemas complexos, liderou um longo processo de 

escuta, articulação, identificação de problemas, tomada de decisões e implementação de ações 
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com um grupo de profissionais de saúde, hospitais especializados e organizações não 

governamentais. O resultado dessa iniciativa deu origem, em 2005, ao Unidos pela Cura. 

Atualmente o Desiderata mantém seu papel articulador no grupo e contribui com ações 

estratégicas que aceleram a chegada de crianças e adolescentes com suspeita de câncer aos 

centros de diagnóstico e tratamento do Sistema Único de Saúde. O resultado desse trabalho 

conjunto foi a transformação do Unidos pela Cura em política pública implementada no 

município do Rio de Janeiro a partir de 2010 (21).  

 

 

1.3. Câncer pediátrico no Brasil 

 

 

No Brasil, o câncer infantil é a segunda causa de morte na faixa etária de 5 a 18 anos e 

totaliza 8% de todos os óbitos. Considerando que a primeira causa de mortalidade se refere a 

causas externas, como acidentes e violência, entende-se que a mortalidade por câncer é, 

atualmente, a primeira causa de morte por doença nessa população. 

De acordo com o Instituto Nacional de Câncer, estima-se que ocorrerão em 2018-

2019, 420.000 casos novos de câncer (exceto tumores de pele não melanoma), sendo 

esperados cerca de 12.500 casos novos em um ano e é a segunda causa de morte em crianças 

de 5 a 19 anos no Brasil. As Regiões Sudeste e Nordeste apresentarão os maiores números de 

casos novos, 6050 e 2750. No Brasil, em 2014, ocorreram 2.724 óbitos por câncer em 

crianças e adolescentes (de 0 a 19 anos) (22). As neoplasias ocuparam a segunda posição 

(7%) de óbitos de crianças e adolescentes (de 1 a 19 anos) em 2014, ultrapassadas somente 

pelos óbitos por causas externas, configurando-se como a doença com maior mortalidade 

nessa faixa etária. (22). 

A avaliação da incidência, mortalidade e morbidade hospitalar é importante para o 

conhecimento do perfil de câncer e a efetiva vigilância para a ampla utilização das 

informações a fim de que se transformem em ações efetivas para o controle do câncer em 

crianças, adolescentes e adultos jovens (22). 
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1.4. Breve Histórico do Retinoblastoma 

 

 

A primeira descrição de um caso de retinoblastoma na literatura médica foi feita pelo 

anatomista holandês Petrus Pawius (Figura 1) e foi republicada posteriormente por Bartolini 

em 1657 (23). Durante os 150 anos seguintes, poucos casos foram descritos (24), mas em 

1767, um artigo publicado na revista Medical Observations and Inquires, descreveu um caso 

de uma criança de 3 anos, com doença bilateral, na qual o olho parecia ter o aspecto 

esbranquiçado comparado então ao “olho de gato no escuro”, termo que se tornaria clássico 

na descrição do RB (24). Em 1805,  William Hey, um cirurgião de Leeds, no Reino Unido, 

usou o termo “fungus haematodes” pela primeira vez, para descrever casos de tumores 

oculares descritos como massas fungóides extremamente vascularizadas, esse termo viria a 

ser usado durante muitos anos (24). Em 1809, o RB foi descrito pela primeira vez como uma 

entidade única por James Wardrop, um brilhante cirurgião escocês que atuou em Londres 

durante muitos anos e publicou o livro On fungus Haematodes or soft Cancer (25). As 

dissecções realizadas por Wardrop, conseguiram apontar a retina como tecido original de 

formação do tumor e também demonstrou corretamente as formas de disseminação tumoral, 

através de invasão do SNC e metástases a distância para outras partes do corpo.  

 

Figura 1 – Petrus Pawius: primeira descrição de Retinoblastoma 

 

Fonte: Pawius P. Observatio XXIII. Tumor oculorum. In: Observationes Anatomicae Selectiores. Appended to: 

Bartholinus T. Historiarum Anatomicarum Rariorum, Centuria III & IV. 
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James Wardrop também foi o primeiro a defender a tese, combatida durante muitos 

anos, na qual a melhor forma de tratar e preservar a vida das crianças acometidas pela doença, 

seria através da extirpação precoce do globo ocular (25). Os procedimentos mais modernos 

para a enucleação foram descritos por Bonnet em Paris e Ferral em Dublin (26,27).  

A primeira tentativa de tratar o RB com radiação aconteceu em 1903, em Austin no 

Texas, quando H.L. Hilgartner realizou 84 aplicações (dose desconhecida) no olho de uma 

criança com “glioma” no olho direito (28). Verhoeff em 1921, foi o primeiro autor a relatar 

um caso bem documentado de RB curado através da radioterapia (29). Kupfer, em 1953, foi o 

primeiro oftalmologista a associar quimioterapia intravenosa (mostarda nitrogenada) com 

radioterapia no tratamento do RB (30).  

Na década de 90, a associação de quimioterapia venosa e tratamento local (crioterapia, 

laser terapia e braquiterapia) começou a se difundir pelo mundo todo, no intuito de preservar 

olhos e consequentemente a visão (31).  

É interessante ressaltar que todos os avanços no tratamento do RB, aconteceram sem 

que houvessem estudos colaborativos importantes, ou randomização dos pacientes. Nesse 

sentido, a oncologia ocular não seguiu os moldes investigativos da oncologia moderna (32). 

Apesar de ser um câncer raro, o aumento da sobrevida do RB foi a mais rápida dentre todos os 

tumores pediátricos. Os tratamentos novos, sobretudo a partir da década de 70, foram tão 

eficazes e bem sucedidos que estudos clínicos randomizados se mostraram desnecessários 

(32). O tratamento do RB é uma caso notório de sucesso dentro da oncologia pediátrica, com 

uma taxa de cura atingindo 95% (33,34).  

O papel da hereditariedade no RB, só começou a ser estudado a partir do século 19, 

pois até então, a doença era mal definida e não haviam sobreviventes (24). Em 1821, doze 

anos após a descrição de RB por Wardrop, Lerche descreveu uma família na qual quatro dos 

sete filhos eram afetados pela doença (35). O oftalmologista carioca, Hilário de Gouvêa 

(Figura 2) foi o primeiro autor a relatar uma caso de sobrevivente de RB cujos filhos também 

foram afetados pela doença (36). Durante o século 20, com o aumento de sobreviventes, mais 

estudos científicos foram realizados a propósito do padrão de hereditariedade do RB. Mas foi 

somente em 1971, que Knudson evidenciou o modelo de transmissão conhecido como “duplo 

hit”, no qual são necessárias dois eventos mutacionais para o desenvolvimento do RB (37). 

Pacientes com a forma não hereditária, desenvolvem o RB após duas mutações nas células 

somáticas (pós-zigóticas), dando origem a forma unilateral da doença. Já os pacientes com a 

forma hereditária da doença, já possuem uma mutação inicial nas células germinais pré-
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zigóticas e posteriormente sofrem uma segunda mutação nas células somáticas dando origem 

a forma bilateral do RB. 

 

Figura 1 – Primeiro relato de caso hereditário de retinoblastoma(38) 

 

 

              Fonte: Monteiro A, Waizbort R. The accidental cancer geneticist: Hilário de Gouvêa and 

hereditary retinoblastoma. Cancer biology & therapy. 1o de junho de 2007;6:811–3. 

 

O RB foi o primeiro câncer a ter origem genética e serviu de modelo na compreensão 

da oncogêneses (37). O gene RB1, foi o primeiro gene supressor tumoral descoberto e 

clonado. Se mostrou posteriormente um importante agente controlador do ciclo celular em 

todos os tecidos humanos, após sua clonagem, mais de 40 genes hereditários cancerígenos 

foram clonados (37).  
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1.5. Epidemiologia do Retinoblastoma 

 

 

O RB é a neoplasia intraocular mais comum da infância que se origina da membrana 

neuro-ectodérmica da retina embrionária e corresponde a 2 a 4 % dos tumores malignos 

pediátricos (8,39,40). É um câncer da primeira infância, geralmente descrito como um tumor 

raro (41). No entanto, alguns estudos sugerem que ele seja o câncer ocular mais frequente no 

mundo (40). Por se tratar de um tumor embrionário, sua incidência depende da idade, e 

portanto, é difícil de ser calculada (42). A incidência do RB depende da taxa de natalidade 

(40), nos Estados Unidos e Europa, a incidência fica em torno de 11 casos novos por milhão 

de habitantes abaixo de 5 anos de idade (39,43,44). Estima-se que 300 crianças desenvolvam 

RB a cada ano nos Estados Unidos e 400 no Brasil. Esse número corresponde a 1 caso por 

15000 a 20000 nascidos vivos e são esperados aproximadamente 9000 casos novos por ano no 

mundo (45). Destes 50% já são diagnosticados com doença extraocular, ou seja, em fase já 

avançada e prognóstico visual e vital reservados (46). 

No Hospital do Câncer AC Camargo em São Paulo, o RB foi o tumor sólido mais 

frequente no departamento de Pediatria entre 1953 e 1962. Entre 1998 e 1994 representou 

11,1% de todos os tumores pediátricos, sendo o segundo tumor sólido mais frequente e nos 

anos de 1991 a 1997, o RB correspondeu à terceira neoplasia pediátrica mais frequente neste 

hospital que possui uma das maiores casuísticas do Brasil e da América Latina (47). Em um 

estudo de base populacional realizado em São Paulo de 1998 a 2002, as taxas de incidência do 

RB por milhão bruta e ajustadas foram de 6,03 e 7,37 respectivamente (48). Existem 

evidências indiretas que o RB é o tumor sólido mais frequente nos setores de oncologia 

pediátrica de países em desenvolvimento como em algumas regiões da África, Índia e 

América Latina (49). No setor de oncologia pediátrica do INCA, onde são atendidos os 

tumores sólidos pediátricos, o RB é a neoplasia mais frequente por tipo histológico. Os 

tumores do SNC são mais frequentes, porém têm histologias variadas. 

Possivelmente, sua incidência do RB não seja igualmente distribuída pelo mundo. 

Apesar de não haver predisposição racial ou por gênero estabelecidas na literatura, países de 

renda baixa ou média reportam uma incidência aumentada da doença (16,40,45). Parece 

acontecer com mais frequência em algumas áreas da África e Índia e em descendentes de 

nativos americanos no continente norte americano, mas são poucos os estudos de base 

populacional (8,50). Trabalhos recentes mostram uma incidência aumentada do RB em 
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algumas áreas do Brasil e México (51,52). No entanto, não está determinado se estas 

variações geográficas são devidas a fatores étnicos ou socioeconômicos. 

O RB pode ter como apresentação duas formas clínicas distintas. Uma forma bilateral 

ou multifocal, hereditária, correspondente a 25% de todos os casos, caracterizada pela 

presença de mutações germinativas do gene RB1 e que pode ser herdado de um sobrevivente 

afetado (25%) ou pode ser resultado de uma nova mutação germinativa (75%). E uma forma 

unilateral ou unifocal (75% de todos os casos), 90 % dos quais não são hereditários e 

considerados esporádicos. Cerca de 10% dos casos germinativos são unilaterais e unifocais. 

Porém, na ausência de uma história familiar positiva, não é possível, sem rastreamento 

genético, determinar quais casos unilaterais envolvem a linhagem germinativa e, assim, sejam 

transmissíveis para a geração seguinte (53).  

O RB é um câncer que ocorre na criança pequena; dois terços dos casos são 

diagnosticados antes dos 2 anos de idade e 95% antes dos 5 anos. A idade de apresentação se 

correlaciona com a lateralidade e o atraso no diagnóstico (53). Pacientes com doença bilateral 

tendem a se apresentar em uma idade mais jovem (geralmente antes de 1 ano de idade) do que 

pacientes com doença unilateral (muitas vezes em segundo ou terceiro ano de vida) (54). 

Metade dos casos de RB diagnosticados durante o primeiro ano de vida têm doença bilateral 

e, em contrapartida, menos de 10% são diagnosticadas após o primeiro ano de vida. O 

diagnóstico durante o primeiro mês de vida é incomum, exceto em casos familiares onde o 

rastreamento precoce é recomendado. Contudo, independentemente de haver história familiar, 

mais de 90% dos casos neonatais são de doença bilateral na apresentação ou se desenvolverá 

de forma metacrônica. As características de apresentação do RB variam dependendo da 

localização geográfica da criança afetada. 

Nos países de alta renda, em mais da metade dos casos, o sinal de apresentação é a 

leucocoria. O estrabismo é o segundo sinal de apresentação mais comum, e, geralmente, 

correlaciona-se com o envolvimento macular (área central da retina). Trata-se de um sinal 

inespecífico que está frequentemente presente em crianças normais e, desta maneira, também 

é muitas vezes negligenciado como um sinal de RB (Figura 3). Os tumores intraoculares 

avançados podem tornar-se dolorosos como resultado do glaucoma secundário. Crianças mais 

velhas podem referir uma baixa visual (39). 
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1.6. Diagnóstico do Retinoblastoma 

 

 

O diagnóstico de RB intraocular geralmente é realizado através de um exame sob 

anestesia geral com a pupila dilatada para possibilitar o estudo de toda a retina. Os tumores 

endofíticos são aqueles que crescem para dentro da cavidade vítrea. Por causa da sua 

friabilidade, a lesão endofítica pode semear a cavidade vítrea. Já as lesões exofíticas crescem 

no espaço subrretiniano causando assim descolamento progressivo da retina e sementes sub-

retinianas. Uma documentação detalhada deve ser realizada quanto ao: número, localização e 

tamanho dos tumores; presença de descolamento de retina e fluido subrretiniano; e presença 

de sementes vítreas, sub-retinianas e sementes em câmara anterior (53).  

Os estudos de imagem adicionais que ajudam no diagnóstico incluem ultrassonografia 

bidimensional e ressonância nuclear magnética. Esses estudos de imagem são particularmente 

importantes para a avaliação da extensão extraocular e na diferenciação de outras causas de 

leucocoria além do RB. A ressonância magnética é uma ferramenta importante, mas pode não 

determinar o comprometimento do nervo óptico. A identificação correta da invasão do nervo 

óptico por estudos de imagens é muito difícil (55). Quando há um espessamento óbvio do 

nervo óptico não existem dúvidas sobre o comprometimento histológico e a classificação 

como doença extraocular (56). A ultrassonografia pode ser útil no diagnóstico, porque pode 

revelar calcificações de alta refletividade, assim como durante o curso do tratamento, para 

monitoramento do tamanho do tumor (57). 

Como nos países de menor renda, a apresentação do RB ao diagnóstico mais avançada 

é, em geral, mais frequente e a enucleação segue sendo o tratamento curativo nos casos 

localmente avançados. Neste contexto ainda há diversos desafios como a recusa da família ao 

tratamento mutilante, o abandono do tratamento e a alta prevalência de pacientes com 

invasões de estruturas oculares críticas (por exemplo, nervo óptico, esclera e coroide) (58). 

Para estes pacientes sob risco de recaída extraocular está, geralmente, indicado tratamento 

adjuvante após a enucleação para prevenção deste risco. A publicação em 2006 do 

estadiamento IRSS (59) e em 2009 de consenso de patologia padronizado (60) permitiram 

uma análise mais adequada das diferentes estratégias em diferentes subgrupos de pacientes 

em todo o mundo e comparação dos estudos (61). O RB, embora considerado um tumor raro, 

tem a grande parte dos pacientes concentrados em países de baixa e média renda e, por outro 

lado, maioria dos locais de excelência para o tratamento do RB está em países de alta renda 

(45). 
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A doença metastática ao diagnóstico é, atualmente, mais rara em países de menor 

renda, ainda que a disseminação extraocular microscópica ainda ocorra mais frequentemente 

que em países de alta renda (62). A doença metastática ao diagnóstico ocorre em cerca de 

10% a 15% dos pacientes, e, geralmente em associação com características histológicas 

intraoculares distintas, tais como invasão coroidal e escleral, ou envolvimento da íris, corpo 

ciliar ou nervo óptico além da lâmina cribrosa. Nestes casos, exames de estadiamento 

adicionais devem ser realizados incluindo: cintilografia óssea, aspirados e biópsias da medula 

óssea, ultrassonografia abdominal e punção lombar. Geralmente, na ausência de fatores de 

alto risco de recaída em pacientes que foram submetidos a enucleação e em pacientes com 

doença intraocular submetidos a tratamentos com intenção conservadora ocular, a realização 

de exames para detecção de doença metastática não é necessária. 

 

 

1.7. Atraso do Diagnóstico do Retinoblastoma 

 

 

Nos países em de renda intermediária e baixa, o diagnóstico é muitas vezes tardio, 

geralmente com disseminação extraocular e prognóstico reservado (62–72). O atraso para 

referenciar pode ser uma das explicações possíveis para o atraso diagnóstico do RB 

(46,73,74). No entanto, já foi sugerido que exista uma forma mais agressiva com apresentação 

em crianças um pouco mais velhas nos países em desenvolvimento (75).  

O pediatra geral e os médicos da assistência primária, tem um papel difícil no 

diagnóstico do câncer, pois ao longo da sua carreira irão presenciar apenas um ou dois casos 

de neoplasia maligna pediátrica (76). Eles são geralmente os primeiros a serem confrontados 

com o problema e, portanto, seu papel é essencial pois o prognóstico da criança dependerá da 

sua rapidez de reação no estágio inicial da doença(77). No caso específico do RB, todo relato 

de leucocoria deve ser abordado com seriedade e até prova do contrário ser considerado um 

RB em potencial (41).  

Ainda que o RB tenha sinais de apresentação bastante específicos como a leucocoria e 

o estrabismo, na maior parte das vezes a doença não é detectada nas consultas rotineiras de 

puericultura. Diversos motivos foram sugeridos para explicar a baixa taxa de detecção pela 

assistência primária; tumores na retina periférica só detectáveis quando observados em 

diversos ângulos, em contraponto a observação frontal mais frequente nas consultas, 

subutilização das visitas de puericulturas, luzes excessivas no ambiente de consultório 
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provocando contração pupilar e dificultando a observação do reflexo vermelho, crianças 

pequenas pouco colaborativas com o exame, métodos inadequados para realizar o teste do 

reflexo vermelho e principalmente, o baixo grau de suspeição em relação ao câncer pediátrico 

de forma geral (46). 

 

 

1.8. Teste do Reflexo Vermelho 

 

 

Alguns argumentam que devida à baixa incidência, o RB não preocupa os 

profissionais da assistência primária. No entanto, doenças como fenilcetonúria (1/18.000), 

galactosemia (1/57.000), doença do xarope de bordo (1/28.00), deficiência de biotinidase 

(1/80.000) são todas bem menos frequentes que o RB, e alvo de programas de rastreamento 

bem sucedidos, como o teste do pezinho (78,79). A realização do Teste do Reflexo Vermelho 

(TRV) pelos médicos da atenção primária permite uma excelente oportunidade para a 

detecção precoce do RB e outras patologias oculares (80,81). 

O TRV é uma ferramenta de rastreamento de várias patologias oculares que 

comprometem a transparência dos meios oculares, como catarata, glaucoma, toxoplasmose, 

descolamentos de retina e retinoblastoma. O TRV deve ser realizado utilizando um 

oftalmoscópio direto, a 30 cm do olho do paciente, em sala escurecida. Não havendo 

necessidade de colírios dilatadores. Em caso de reflexo alterado ou suspeito, o paciente deve 

ser encaminhado para o médico oftalmologista. Todos os nascidos devem ser submetidos ao 

TRV antes da alta da maternidade e, pelo menos, duas a três vezes ao ano, nos três primeiros 

anos de vida. Uma vez detectada qualquer alteração, o neonato precisa ser encaminhado para 

esclarecimento diagnóstico e conduta precoce em unidade especializada (82). 

Sendo assim, o TRV é garantido pelo Sistema Único de Saúde (SUS), assim como, 

uma vez detectada qualquer alteração, o encaminhamento do neonato para diagnóstico e 

conduta em unidade especializada. Igualmente, a Agência Nacional de Saúde Suplementar 

garante a cobertura obrigatória do teste no rol de procedimentos oferecidos pelas operadoras 

de planos de saúde (82). 

Na maioria dos casos, os pais são os primeiros a notar a leucocoria mas dependendo da 

localização e do tamanho do tumor, ela pode ser inicialmente intermitente e muitas vezes 

interpretada como uma ilusão de óptica pelos pais ou pelos profissionais de saúde (42). Com o 

crescimento tumoral, a leucocoria se torna mais evidente e permanente. Não é raro identificar 
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leucocoria em fotos (fotoleucocoria) precedendo o diagnóstico por vários meses, 

principalmente se o modo antirreflexo da máquina fotográfica estiver desativado (42).  

Muitos pais passam por um período prolongado de estresse entre o início dos sintomas 

e o diagnóstico do câncer (45,83), muitos pais se queixam da necessidade de persistência para 

realizar maiores investigações em seus filhos e muitas vezes ouvem do profissional de saúde 

que não há nada de errado com a criança (84). Esse atraso só termina quando procuraram 

outro profissional de saúde ou alguma intercorrência clínica aconteceu (84). 

Em um estudo realizado em Londres para definir o papel da educação na realização do 

TRV, foram enviados pôsteres educativos a 200 médicos generalistas, pediatras e 

neonatologistas. Os pôsteres explicitavam de forma concisa a técnica correta e os resultados 

possíveis do teste e também continham os endereços para referenciar os pacientes com testes 

alterados. Os autores perceberam que houve um aumento no número de referências, passando 

de zero para 21 referencias após o envio dos pôsteres (85). Eles recomendam que o teste seja 

realizado em todos os recém-nascidos antes da alta hospitalar e novamente com seis semanas 

de vida. Também recomendam que o TRV seja feito quando há alguma alteração ocular como 

estrabismo ou baixa visual. Finalmente, os autores enfatizam que os profissionais de saúde 

que lidam com crianças devem estar sempre alertas para detecção precoce das patologias que 

ameaçam a visão e a vida. Os oftalmologistas que cuidam de crianças devem estabelecer 

caminhos apropriados de referência facilitando o encaminhamento e o diagnóstico precoce 

(85). 

A dilatação pupilar para a realização do TRV ainda é um assunto controverso dentro 

da oftalmologia (86). Já foi demonstrado que a dilatação pupilar melhora drasticamente a 

detecção da leucocoria em pacientes portadores de RB (87). Entretanto, alguns questionam a 

eficácia da dilatação pupilar na rotina dos pediatras para o diagnóstico do RB, uma vez que a 

incidência é baixa (88). Alguns efeitos colaterais graves também estão associados com a 

dilatação pupilar como convulsão, reações psicóticas e hemorragias intracranianas em 

prematuros (89). O número de reações adversas poderia suplantar o número de casos 

diagnosticados de RB. Uma análise feita por Mills sobre o custo da dilatação caso ela fosse 

realizada de maneira universal foi apresentada na American Association for Pediatric 

Ophthalmology and Strabismus em 2001. Segundo Mills haveria um acréscimo de 1,8 casos 

diagnosticados por 100.000 crianças, com um custo estimado de $724.000 por caso adicional 

detectado (77). A dilatação pupilar de rotina ainda é bastante controversa conforme discutido 

acima mas a realização do TRV em várias posições oblíquas além da observação direta parece 

ser eficaz e não apresenta contraindicações ou possíveis efeitos colaterais (87). 
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Para alcançar a detecção precoce do RB, a educação de pais e profissionais de saúde 

são essenciais. As técnicas de realização do TRV deveriam ser reavaliadas, enfatizando a 

necessidade de redução da luz ambiente e intensidade apropriada da luz do oftalmoscópio 

(90). A educação dos pais através do fornecimento de material educativo ilustrado sobre 

leucocoria e estrabismo e a valorização das queixas são de suma importância, pois o contato 

frequente em diversos ângulos e iluminação permite aos pais a detecção de alterações sutis no 

reflexo ocular e no alinhamento dos olhos que são de difícil reprodução no ambiente 

ambulatorial ou hospitalar (88). 

Todos os profissionais envolvidos no diagnóstico e tratamento do RB devem 

reconhecer o papel vital do profissional da assistência primária na detecção do RB. Com um 

aumento da suspeita e referência imediata em caso de queixas sugestivas de leucocoria, mais 

crianças terão acesso a tratamentos menos agressivos e maior chance de conservar a visão e os 

olhos(79). 

 

 

1.9. Legislação  

 

 

A lei brasileira n 12.637 sancionada em 14 de maio 2012, instituiu o Dia Nacional de 

Conscientização e Incentivo ao Diagnóstico Precoce do Retinoblastoma (91). De acordo com 

essa lei, o dia 18 de setembro marca a celebração da data anualmente em todo país. Essa 

iniciativa visa educar a população leiga, os profissionais de saúde para ampliar o diagnóstico 

precoce e salvar a visão e a vida das crianças acometidas. A proporção de pacientes com 

doença avançada ao diagnóstico vem paulatinamente diminuindo no Brasil; o percentual de 

pacientes que se apresentava ao diagnóstico com doença extraocular, passou de 56% entre 

1975 e 1985 para 24,8% entre 1986 e 1990 e por fim 24,2% entre 1991 e 1994 (92). O 

aumento do diagnóstico em fase inicial, ainda intraocular, deve-se a vários motivos como; 

campanhas de esclarecimento a população leiga, artigos em revistas não médicas, outdoors 

em pontos estratégicos da cidade, cursos destinados aos médicos em faculdades de medicina e 

publicações em revistas médicas (92).  

No âmbito federal, a realização do rastreamento do RB está citada no Caderno de 

Atenção Básica número 29 do Ministério da Saúde, na seção referente à Detecção Precoce de 

Câncer (93). Além disso, o TRV está incluído na Rede Cegonha, estratégia do Ministério da 

Saúde composta por um conjunto de medidas para garantir atendimento seguro e humanizado 
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as gestantes e crianças até os dois primeiros anos de vida do bebê. Nessa estratégia, o TRV é 

preconizado para 100% das crianças logo após o nascimento, nos 4, 6, 12 e 25 mês (94). 

A Lei Estadual do Rio de Janeiro n 4.582 de 2005 dispõe sobre a realização, nos 

recém-nascidos (prematuros, portadores de trauma de parto, portadores de infeção congênita 

ou doenças genéticas) os exames de pesquisa do reflexo vermelho e verificação de 

estrabismo, antes da alta do berçário (95).  

No âmbito municipal, a Secretaria de Saúde e Defesa Civil do Rio de Janeiro, através 

da Carteira de Serviços, (Relação de Serviços Prestados na Atenção Primária a Saúde), 

preconiza a realização do TRV, no módulo de Atenção Centrada na Criança e Adolescente. A 

recomendação faz parte da triagem neonatal e deve ser realizada em toda criança recém-

nascida no território, no período neonatal, para detecção de catarata congênita, e nos 2, 6 e 

12 mês de vida. A criança com alguma alteração deve ser encaminhada ao oftalmologista 

através da regulação (96).  

 

 

1.10. Iniciativas Internacionais para Diagnóstico Precoce 

 

 

No Brasil, uma campanha nacional apoiada pela TUCCA (Associação para Crianças e 

Adolescentes com Câncer) e pelo INCTR (International Network for Cancer and Treatment 

Research) para melhorar o diagnóstico do RB teve início em 2002 (97). As estratégias foram 

desenvolvidas em três níveis. Primeiramente foram distribuídos folhetos e pôsteres nas 

principais ruas de São Paulo, seguido por treinamento de professores de escolas primárias, 

com mais de 1000 seminários apresentados em mais de 100 escolas ao longo de 5 anos e 

finalmente, treinamento específico sobre retinoblastoma para estudantes de medicina e 

médicos da assistência primária. Houve um incentivo ao uso de fotografias com flash para 

diagnosticar precocemente a leucocoria, usando o lema “Fotografe seu filho com flash” (98). 

Após essa iniciativa, a taxa de retinoblastoma diagnosticados em estágio extraocular caiu de 

56% em 1985 para menos de 10% em 2003 (99,100).  

Entretanto, desigualdades geográficas permanecem. A maior redução ocorreu nos 

estados do Sudeste, mas não houve efeitos nos estados do Nordeste, onde quase 50% se 

apresentam ainda em estágio extraocular. Os pacientes negros, com idade maior que 24 meses 

e atraso superior a 6 meses tiveram correlação significativa com doença extraocular. Estima-
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se que mais de 100 casos tenham sido diagnosticados graças à campanha, mas os números 

reais de pacientes beneficiados ainda são incertos (47,101).  

Calcado no sucesso de programas de oncologia pediátrica na América Central para 

melhoria de resultados no tratamento de crianças com leucemia linfóide aguda, foram 

desenvolvidos programas para diagnosticar e tratar o RB em El Salvador, Honduras e 

Guatemala. Foram feitas parcerias entre os centros de oncologia locais destes países e o St 

Jude Children`s Hospital e o setor de oncologia ocular da Universidade do Tennessee 

Hamilton Eye Institute (UTHEI).  

Em Honduras, um programa visando o diagnóstico precoce do retinoblastoma, foi 

feito em associação a campanhas de vacinação do governo local e programas de educação dos 

profissionais da atenção primária. Na Guatemala, além do programa de estímulo ao 

diagnóstico precoce e educação dos profissionais, foi criada uma clínica satélite de 

oftalmologia assim como um centro de referência com profissionais treinados nos EUA com 

conhecimentos em retinoblastoma. Uma parceria foi também estabelecida com o Projeto 

Orbis (Organização humanitária sem fins lucrativos, voltada para a prevenção da cegueira e 

tratamento nos países subdesenvolvidos). De acordo com os autores do programa de 

Honduras, o RB, assim como outras neoplasias infantis, geralmente não é uma prioridade nos 

países em desenvolvimento e os recursos para promoção do diagnóstico precoce são 

improváveis. Por essa razão, a campanha de promoção para o diagnóstico precoce foi 

desenhada para estar ligada a campanhas de vacinação que tem uma cobertura maior que 95% 

para crianças pequenas. Desde 2003, pôsteres e folhetos são distribuídos durante as 

campanhas anuais de vacinação e profissionais da área de saúde foram orientados sobre a 

doença. Cerca de 22.000 pôsteres foram distribuídos em um período de dois anos em 1414 

centros de saúde. Estima-se que 500.000 pais foram informados.  Os profissionais de saúde 

receberam material educativo. O custo dos pôsteres e folhetos foi de US$ 2.700 por ano. O 

programa Hondurenho para o diagnóstico precoce foi, portanto, relativamente barato e se 

mostrou efetivo, pois houve um aumento na referência com diminuição do atraso de 7,2 para 

5,5 meses, e principalmente, um decréscimo significante na ocorrência de doença extraocular 

(de 73% para 35%). 

O programa de El salvador foi o de maior sucesso em termos de diagnóstico precoce e 

redução do abandono, os autores inferem que talvez isso seja explicado pelo tamanho 

pequeno do país e a população mais homogênea. O objetivo final dos programas é 

desenvolver programas auto suficientes capazes de prover diagnóstico e taxas de cura de 90% 

semelhante aos países desenvolvidos (102). 
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Na tentativa de aproximar esses dois espectros, foi realizado em 2007, o simpósio 

Retinoblastoma; One World, One Vision com participantes de diversas regiões para discutir as 

experiências e problemas. Uma das estratégias de maior sucesso para melhoria das taxas de 

cura é o “twinning”. Essa estratégia inclui um centro já existente de oncologia-hematologia, 

apoio comunitário e comunicação estreita com um programa mentor de um país desenvolvido. 

Os objetivos principais são desenvolvimento de unidades de câncer pediátrico, alianças entre 

governos e parcerias com instituições privadas e não governamentais para estabelecimento de 

melhores práticas. Eventualmente, os novos programas podem vir a participar de pesquisa em 

colaboração com os grandes centros (101).  

 

 

1.11. Diagnóstico do Retinoblastoma 

 

 

A leucocoria é o sinal inicial mais comum do RB, corresponde a aproximadamente 60 

a 80% dos casos novos diagnosticados (41,45,54), é geralmente percebida por algum membro 

da família ou através de fotografias com flash, mostrando a pupila branca e levando os pais a 

procurar ajuda médica (46). O estrabismo é o segundo sinal mais comum nos Estados Unidos 

e Europa (41,46). Em países de renda moderada e baixa, onde a doença geralmente se 

apresenta de forma mais avançada devido ao atraso diagnóstico, os sinais de doença mais 

avançada são mais frequentes como, proptose, buftalmia, hipópio e pseudocelulite (41,45). 

Essas formas de apresentação são mais comuns em crianças mais velhas e representam pior 

prognóstico vital e visual (103). 

A metade dos casos de leucocoria são causadas pelo RB mas o diagnóstico diferencial 

para esse sinal é bastante vasto (41). Os diagnósticos diferenciais mais comuns são doença de 

Coats, persistência do vítreo primária, hemorragias retinianas ou vítreas organizadas, 

toxocaríase ocular, vítreo-retinopatia exsudativa familiar, colobomas, hamartomas astrocíticos 

e descolamento retiniano regmatogênico (104).  

É importante a confirmação clínica do diagnóstico de RB antes do início do 

tratamento, biópsias não são recomendadas devido ao risco de disseminação tumoral (105). O 

diagnóstico do RB deve ser feito sempre por um oftalmologista com experiencia em 

identificar a doença baseado nos achados clínicos caracterizados por uma massa amarelo 

esbranquiçada associada a acúmulo de líquido subrretiniano e/ou sementes (104). 
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1.12. Classificação 

 

 

A classificação de Reese-Ellsworth foi usada durante muitos anos e predizia o risco de 

preservação da visão após a radioterapia (106). Com o advento da quimioterapia venosa 

associada a terapias locais, o uso da radioterapia no tratamento do RB diminuiu 

drasticamente. Uma análise do SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results database) 

nos Estados Unidos revelou que na década de 80, aproximadamente 30% dos pacientes com 

RB recebiam radioterapia. Após 1995, apenas 2% foram irradiados (107) e uma nova 

classificação foi desenvolvida para corresponder aos avanços no tratamento. Em 2004, uma 

conferência de especialistas desenvolveu a International Intraocular Retinoblastoma 

Classification (IIRC). Esta nova classificação é preditora do sucesso para preservação do 

globo ocular e visão, com o uso da quimioterapia e terapias locais (108). Enquanto a IIRC é 

utilizada no manejo do RB intraocular, os pacientes enucleados, com doença extraocular ou 

metastática são estadiados através da International Retinoblastoma Staging System (IRSS) 

(59) que se mostrou excelente para determinar o prognóstico do RB (58). O American Joint 

on Cancer Classification (AJCC), na sua oitava edição, pela primeira vez na oncologia, o 

fator de hereditariedade ao classificar o RB. O estadiamento do RB deve evoluir para o uso do 

conceito de doença residual mínima na avaliação de resposta ao tratamento, como é o caso de 

outras neoplasias pediátricas como a leucemia linfoide aguda (105).  

 

 

1.13. Tratamento  

 

 

A enucleação é o tratamento definitivo para o RB intraocular (45) e tem sido o padrão-

ouro para os casos unilaterais avançados e o olho mais comprometido nos casos bilaterais 

(105). Os avanços na quimiorredução, das terapias locais e das técnicas de avaliação por 

imagem da órbita, houve um declínio progressivo na frequência de enucleações (16). Devido ao 

risco de segundas neoplasias e dos avanços nas terapias locais, a radioterapia de feixe externo 

é atualmente raramente utilizada nos países de alta renda (109).  

No início da década de 90, a combinação de drogas com vincristina, etoposide e 

carboplatina começou a ser usada em larga escala para tratar o RB (105). A quimioterapia 

venosa é usada de forma neoadjuvante associada a terapias locais ou como tratamento 
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quimioterápico primário nos casos de envolvimento extraocular (110). A quimioterapia 

venosa também é usada como tratamento de transição chamado “bridge therapy”, em crianças 

pequenas ou abaixo de 6 kg candidatas a quimioterapia intra-arterial (110,111). 

A infusão de quimioterapia intra arterial da artéria oftálmica foi inicialmente descrita 

em 2004 por Yamane e refinada por Gobin e Abramson (112–115). Apesar da aparente 

dificuldade em cateterizar uma artéria de pequeno calibre, essa técnica é atualmente utilizada 

mundialmente e aumentou expressivamente as taxas de preservação do globo ocular (116). A 

injeção de quimioterapia através de injeções intra vítreas também vem sendo cada vez mais 

utilizada, principalmente no tratamento de sementes vítreas (117–119). 

Houve um nítido progresso no tratamento conservador do RB nas últimas duas 

décadas que culminaram com duas mudanças de paradigma na estratégia terapêutica (42). Em 

primeiro lugar o advento da quimioterapia venosa na década de 90 permitiu o abandono 

progressivo do uso da radioterapia. Cerca de 10 anos depois, o advento da quimioterapia 

aplicada in-situ, através da quimioterapia intra-arterial, intra-vítrea e intra-cameral, permitiu 

um aumento significativo nas taxas de preservação ocular, erradicação do uso da radioterapia 

para preservação e redução do uso de quimioterapia venosa (42). 

 

 

1.14. Associação de Fatores Socioeconômicos e Prognóstico 

 

 

A literatura médica mostra que o acesso à saúde ainda é um problema multifatorial nos 

países em desenvolvimento (120). Diversos fatores como pobreza, analfabetismo, abandono 

do tratamento e distância dos grandes centros com unidades oncológicas capazes para tratar o 

câncer contribuem para o atraso no diagnóstico e tratamento do câncer. No caso específico do 

RB a detecção precoce é determinante para o prognóstico da doença (76).  

Os fatores sociodemográficos como idade, estadiamento e lateralidade também podem 

influenciar o prognóstico do retinoblastoma (45,121). Estudos relativos a outros tumores 

pediátricos como leucemia mieloide aguda, neuroblastoma, linfoma de Hodgkin, 

rabdomiossarcoma e tumores do SNC já mostraram que crianças provenientes de locais e 

famílias com situação socioeconômica precária enfrentam barreiras no diagnóstico, 

seguimento e tratamento do câncer (122). 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

 

Avaliar a associação entre o perfil sociodemográfico e epidemiológico com a 

sobrevida dos pacientes com retinoblastoma matriculados no Instituto Nacional de Cancer 

entre janeiro do ano 2000 e dezembro de 2016.  

 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 

Os objetivos específicos são: 

a) calcular a sobrevida global em 5 anos dos pacientes com retinoblastoma 

matriculados no INCA entre 2000 e 2016 (n=160); 

b) medir a influência exercida pelos fatores socioeconômicos na sobrevida dos 

pacientes com retinoblastoma matriculados no INCA entre 2000 e 2016 

(n=160); 

c) calcular o tempo para diagnóstico (intervalo de tempo entre início dos 

sintomas e matrícula) dos pacientes com retinoblastoma matriculados no 

INCA entre 2000 e 2016 (n=160);  

d)  analisar a relação entre tempo para diagnóstico, estadiamento e óbito dos 

pacientes com retinoblastoma matriculados no INCA entre 2000 e 2016 

(n=160);  

e) comparar o tempo para diagnóstico e a idade ao diagnóstico dos 

pacientes com retinoblastoma descritos em artigos publicados na américa 

Latinasobre através de uma revisão sistemática;  

f) apresentar os fatores sociodemográficos e clínicos associados ao tempo 

para diagnóstico descritos em artigos publicados sobre pacientes com 

retinoblastoma em países da América Latina.  
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3.  MÉTODOS 

 

 

Os métodos dos dois artigos publicados serão apresentados separadamente. Em 

primeiro lugar, a metodologia do artigo sobre a associação dos fatores socioeconômicos com 

a sobrevida e em seguida a metodologia da revisão sistemática.  

 

 

3.1. Métodos do artigo “Socioeconomic status and retinoblastoma survival: 

experience of a tertiary cancer center in Brazil”  

 

 

Foi realizado um estudo retrospectivo incluindo todos os pacientes portadores de 

retinoblastoma matriculados no Instituto Nacional de Câncer (INCA), localizado no Rio de 

Janeiro, entre janeiro de 2000 e dezembro de 2016. O INCA é um centro de tratamento de 

câncer terciário, para adultos e crianças, onde são implementadas ações integradas no controle 

e prevenção do câncer, como um órgão auxiliar do Ministério da Saúde. Entre os anos 2000 e 

2016, foram matriculadas no setor de oncologia pediátrica, uma média de 240 crianças por 

ano. Os pacientes hematológicos não fazem parte desta amostra pois são admitidos e tratados 

por outro setor. Os tumores do sistema nervoso central, de uma forma geral, são os mais 

prevalentes com cerca de 30 a 40 matriculas por ano, no entanto, o retinoblastoma foi o tumor 

sólido mais frequente por tipo histológico com 287 matrículas no período do estudo (17,9 

pacientes/ano). Foram excluídos os pacientes com retinoblastoma trilateral, pseudo-

retinoblastomas (suspeitas de RB, cujo diagnóstico não se confirmou pela clínica ou pela 

histologia) ou aqueles que fizeram o tratamento inicial em outro hospital, totalizando 27 

exclusões. Permaneceram 160 pacientes com retinoblastoma no total. 

 

 

3.2. Coleta de Dados 

 

 

Os prontuários médicos de todos os pacientes com diagnóstico ou suspeita de 

retinoblastoma foram revistos individualmente. Um questionário estruturado foi elaborado 

para guiar a coleta de dados que foi realizada na íntegra por apenas um pesquisador (CCSM), 
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entre março e outubro de 2017. Os prontuários foram lidos em sua íntegra pois dados clínicos, 

foram coletados em sua maior parte pelas evoluções e relatos médicos distribuídos 

aleatoriamente dentro dos prontuários. Os prontuários eram todos físicos pois os prontuários 

eletrônicos só começaram a ser implantados posteriormente ao período do estudo. Os dados 

demográficos foram extraídos da folha de rosto dos prontuários que consiste em uma ficha 

normatizada preenchida no momento da matricula por funcionários administrativos. Os dados 

socioeconômicos e sobre as condições dos domicílios dos pacientes foram extraídos de outra 

ficha normatizada preenchida pelo serviço social no início do tratamento. Os nomes dos 

pacientes foram codificados para garantir o anonimato dos pacientes.   

 

 

3.3. Construção e Definição das Variáveis 

 

 

A idade ao diagnóstico foi dividida em 3 categorias (menor de 1 ano, 12 a 24 meses e 

maior que um ano). A variável raça foi agrupada em Branca, Parda e Negra, de acordo com o 

censo brasileiro de raça e cor, sendo sempre usada a autodeclaração. A cidade de origem foi 

definida como a cidade onde a criança vivia no momento do diagnóstico do retinoblastoma e 

foi agrupada em três categorias: 1) Rio de Janeiro e Região Metropolitana 2) outras cidades 

do Estado do Rio de Janeiro e 3) outros Estados do Brasil. A renda familiar foi definida como 

a soma da renda de todos os membros do domicílio e agrupada em quatro categorias e usando 

a moeda vigente brasileira, o Real (R$). 

As escolaridades materna e paterna foram categorizadas em dois grupos (até nove anos 

de estudo e acima de nove anos de estudo). A escolha de 9 anos de estudo foi feita pois 

caracteriza o fim do ensino fundamental. O intervalo denominado tempo para diagnóstico foi 

definido como o intervalo de tempo em meses entre a percepção dos primeiros sinais do 

retinoblastoma e a data da matricula no INCA.  

A variável de distância entre o domicilio e o INCA foi estabelecida em km e calculada 

através do código postal da residência da criança e categorizada pela mediana das distâncias. 

As idades maternal e paterna, o número de habitantes por domicílio, o número de crianças 

menores de 5 anos por domicílio e o tempo para diagnóstico também foram categorizados em 

dois grupos de acordo com as medianas.  

As variáveis sobre o estado civil dos cuidadores da criança com retinoblastoma foram 

categorizados como pai ou mãe solteira, casado ou membro da família outro que não pai e 
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mãe. A situação de coabitação dos pais é complexa e nos atemos a definir se haviam dois 

cuidadores coabitando com a criança, podendo ser ou não os pais biológicos. 

As variáveis sobre a trajetória pré- diagnóstica (período entre a percepção e a 

matrícula no INCA) foram em sua maior parte extraídas das anamneses relatadas nas 

consultas de primeira vez dos prontuários. A primeira delas foi a descrição do primeiro sinal 

percebido (leucocoria, estrabismo, proptose, pseudocelulite, baixa visual, prurido, olho 

vermelho, screening, heterocromia). Quando o sinal inicial não estava dentre as categorias 

citadas acima, a categoria “outros” foi utilizada seguida pela descrição literal do sinal 

fornecida pelos pais ou cuidadores do paciente. O responsável a perceber o primeiro sinal 

(mãe, pai, pai/mãe, avós, familiares, médico pediatra, oftalmologista, outro médico e 

fotografia) assim como a data da percepção do primeiro sinal, a característica da 1º unidade 

visitada (hospital público, hospital particular, posto de saúde, clínica da família, consultório 

particular e policlínica), a data de visita à 1ª unidade, a especialidade do primeiro médico 

visitado (oftalmologista, pediatra, oncologista), o número de unidades visitadas assim como o 

número de pediatras, oftalmologistas e outros médicos visitados, a subestimação da queixa 

por parte dos profissionais de saúde, os diagnósticos diferenciais citados durante a trajetória 

(Doença de Coats, catarata, persistência do vítreo primário, toxocara, glaucoma, infecção) e se 

houve tratamento para o diagnóstico diferencial citado, a realização do teste do reflexo 

vermelho, a data de realização dos testes, a característica do local ou instituição responsável 

pelo encaminhamento (hospital público, hospital particular, posto de saúde, clínica da família, 

consultório particular e policlínica), a data do encaminhamento e pôr fim a especialidade do 

médico responsável pelo encaminhamento, também foram dados coletados através das 

anamneses disponíveis e também fazem parte da trajetória pré-diagnóstica. 

As variáveis relativas ao estadiamento englobaram todas as classificações e 

modalidades de estadiamento utilizadas ao longo do período do estudo. Foram avaliadas a 

lateralidade (unilateral, bilateral e trilateral) e qual o olho afetado (direito, esquerdo e ambos). 

Algumas classificações são feitas separadamente por olho afetado como a IIRC (International 

Intraocular Retinoblastoma Classification) categorizada de A até E de acordo com a 

gravidade de comprometimento de cada olho (ANEXO A) (108). A IRSS (International 

Retinoblastoma Staging System) categoriza cada olho entre 0 e 4 mas o pior olho é utilizado 

para estadiar o paciente de uma forma geral (ANEXO B) (59). A Classificação de Reese, 

muito utilizada quando o tratamento do retinoblastoma era predominantemente a radioterapia, 

foi encontrada nos prontuários dos primeiros anos do estudo mas foi gradativamente 

abandonada pois a radioterapia deixou de ser utilizada com o advento da combinação de 
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quimioterapia venosa e tratamentos locais na década de 90 (ANEXO D) (123). Mais 

recentemente o American Joint Committee on Cancer incluiu o retinoblastoma na sua 8ª 

edição e todos os pacientes foram estadiados no momento da revisão de prontuários sob a luz 

desta nova classificação que se mostra bem completa e engloba pela primeira vez o aspecto 

genético do câncer (ANEXO C) (124). Apesar de não corresponder a nenhuma classificação 

formal, a divisão dos pacientes entre intraocular, extraocular e metastático é muito utilizada 

para categorizar o retinoblastoma e também foi considerada uma variável de classificação. 

 O INCA é o único hospital público que realiza de forma rotineira a pesquisa do gene 

RB1 em todos os pacientes de retinoblastoma e nos seus familiares, no ambulatório de 

aconselhamento familiar. Graças aos resultados desta pesquisa, foi possível incluir a variável 

da característica genética diferenciando os casos familiares dos casos esporádicos (de novo).  

 O abandono e recusa do tratamento também foram avaliados na pesquisa através das 

variáveis de abandono (o abandono foi considerado quando os pais ou responsáveis ficaram 

por mais de 30 dias sem trazer o paciente ao hospital durante o período de tratamento) e se 

houve recusa de enucleação. 

 A realização e os resultados (negativa, positiva e não realizada) de punção liquórica e 

de medula óssea que geralmente fazem parte do estadiamento, também foram coletados como 

variáveis. A informação determinando se o paciente realizou algum tratamento para 

retinoblastoma antes da matrícula no INCA foi coletada e utilizada como critério de exclusão 

para os casos positivos. A data e modalidade (cirurgia, quimioterapia venosa, quimioterapia 

intra-arterial, radioterapia, laserterapia) do primeiro tratamento empregado foram coletadas 

assim como a data do último tratamento, para determinarmos o período médio de duração do 

tratamento e o intervalo entre a matrícula e o início do tratamento.  

 A data da última consulta registrada no prontuário, assim como a data de óbito foram 

coletadas e utilizadas para os cálculos de sobrevida e dos períodos de seguimento.  

 As descrição do primeiro exame oftalmológico foi coletada separadamente para cada 

olho afetado e agrupada de acordo com a presença ou ausência dos  sinais e sintomas (tumor 

maior que 2/3 da cavidade vítrea, comprometimento orbitário, buftalmia, atrofia do globo, 

proptose, pseudocelulite, presença de sementes, caracterização das sementes (difusas, locais), 

invasão de câmara anterior, glaucoma, hemorragia. vítrea maciça, descolamento de retina 

(difuso, localizado), destruição anatômica do globo ocular, hifema). 

 As variáveis de descrição dos tratamentos foram também separadas por olho afetado 

nos tratamentos locais (enucleação, data da enucleação colocação implante de Muller, 

extrusão de implante, data da extrusão do implante de Muller, reconstrução da cavidade, data 
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da reconstrução, laserterapia, radioterapia, crioterapia, quimioterapia periocular, 

quimioterapia intra-vítrea, quimioterapia intra-arterial) e por pacientes naquelas que são 

administradas sistemicamente (quimiorredução e quimioterapia venosa pós enucleação). 

 A descrição do exame radiológico (TC e RNM) também foi coletado para cada 

olho/órbita acometida (comprometimento orbitário, comprometimento do quiasma, 

espessamento do nervo óptico, realce do nervo óptico, buftalmia, atrofia do globo, tumor na 

pineal, metástase no SNC) 

 

 

3.4. Análise Estatística 

 

 

A sobrevida global foi calculada como o tempo, em anos, entre a data da matrícula e a 

data do óbito. A última data de acompanhamento foi em 30 de outubro de 2017. Os pacientes 

que sobreviveram foram censurados na data da última visita ao INCA registrada no 

prontuário.  

As varáveis categóricas foram apresentadas como valores absolutos e percentagens. 

As variáveis contínuas foram apresentadas por médias e desvio-padrão. Todas as variáveis 

categóricas foram testadas pelo teste do X2 e as variáveis contínuas foram testadas pelo Teste 

de Wilcoxon. A sobrevida foi analisada pelo método de Kaplan-Meir e as diferenças medidas 

pelo Teste de Logrank. As razões de chance (Hazard-Ratio) foram estimadas pelo modelo 

proporcional de Cox e o teste de resíduos de Schoenfeld. 

Os critérios para inclusão no modelo multivariado foram a significância estatística (p-

valor <0.05) e a relevância teórica de acordo com a literatura prévia. As análises foram 

através do EPI INFO ™ (versão 7.2.2.6) e do programa R (versão 3.5.0) e SPSS.  

 

 

3.5. Considerações Éticas 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INCA, sob o número 

CAAE: 55429116.7.0000.5274. O estudo foi todo baseado em revisão de prontuários, sendo 

analisados de forma conjunta, preservando o sigilo dos pacientes. 
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3.6. Método do artigo “ Time to diagnosis of retinoblastoma in Latin America: A 

systematic review” 

 

 

O protocolo desta revisão sistemática foi registrado na base de dados internacional 

PROSPERO, um registro de revisão sistemática sob o número CRD42017076777 e pode ser 

acessado no endereço eletrônico: 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php? RecordID¼76777. O estudo foi 

desenvolvido de acordo com as recomendações de itens de relatório preferidos para revisão 

sistemática e meta-análises (PRISMA) que visa a revisão sistemática e meta-análises dentro 

da área da saúde e é composto por artigos sobre pacientes com retinoblastoma de qualquer 

país na América Latina e no Caribe, com uma descrição do tempo médio ou mediano para 

diagnóstico publicado entre 1997 e 2017.24 A revisão foi iniciada com o desenvolvimento do 

protocolo mencionado acima, com um plano detalhado, pré-publicado como recomendado 

pela plataforma PROSPERO.  

A análise dos dados começou com uma síntese qualitativa dos estudos selecionados 

realizados por dois pesquisadores. Um completo e abrangente plano de busca de acordo com a 

lista de verificação PRISMA (Tabela 1) foi produzidos para reduzir o viés na identificação, 

avaliação e síntese de todos os estudos. As tabelas 1 e 2 forneceram uma avaliação 

quantitativa de TTD e idade no diagnóstico dos diferentes estudos. Todos os intervalos de 

tempo e idades foram convertidos em meses para permitir comparações. O estudo não 

forneceu uma meta-análise, uma vez que os resultados foram heterogêneo. 

Foi realizada uma revisão de literatura na MEDLINE / PUBMED, LILACS e SCIELO 

bancos de dados, estudos escritos em Inglês, Português ou Espanhol foram aceitos. Apesquisa 

foi realizada entre 1 de junho e 30 de agosto de 2017. Estudos adicionais foram incluídos por 

meio de busca reversa na bibliografia dos artigos selecionados. Na base de dados MEDLINE / 

PUBMED, foram realizadas duas buscas complementares, a primeiro usando os seguintes 

descritores: (detecção precoce da doença [Termos MeSH]) OU detecção precoce do câncer 

[MeSH Terms]) OU diagnóstico precoce do câncer [MeSH Terms]) OU tardio diagnósticos 

[Termos MeSH]) OU diagnóstico tardio [Termos MeSH]) OU atraso do diagnóstico [Termos 

MeSH]) OU diagnóstico tardio [Termos MeSH]) OU detecção precoce de câncer [Termos 

MeSH]) OU detecção precoce de doença [Termos MeSH]) OU diagnóstico, precoce [Termos 

MeSH]) E retinoblastoma [Termos MeSH]. Na segunda pesquisa realizada no PUBMED, 

todos os nomes de países da América Latina e do Caribe foram incluídos como descritores 



44 

(TERMOS MESH) de acordo com a lista do Banco Mundial.36 Descritor E 

“Retinoblastoma”. Nas bases de dados LILACS e SCIELO, o descritor “retinoblastoma” foi 

usado sozinho, resultando em 250 e 78 artigos respectivamente. O processo de seleção de 

títulos, resumos e estudos eleitos para a revisão que ser lido na íntegra foi realizado por dois 

pesquisadores simultaneamente. Em caso de desacordo, um desempate foi realizado por um 

terceiro, em todas as etapas descritas acima (Figura 1).  

Editoriais, teses ou dissertações, relatos de casos, estudos sem online resumo e estudos 

restritos por estadiamento ou idade foram excluídos. No caso de uma multiplicidade de 

estudos oriundos da mesma instituição, com séries históricas se interpondo sobre vez, foi 

selecionado aquele com maior número de pacientes. Autoria e ano de publicação, país e 

cidade onde os dados do paciente foram tomadas, o período da série histórica, o número de 

pacientes envolvidos, métodos e os objetivos do estudo foram as variáveis extraídas.  

Definição de tempo para diagnóstico, mediana e / ou idade média no momento do 

diagnóstico e tempo para diagnóstico médio e / ou mediano também foram extraídos de cada 

estudo. Quando o estudo forneceu uma média geral ou mediana do tempo para diagnóstico e 

idade, esses dados foram extraídos com precisão. Porém, se o estudo categorizou a idade ou 

duração do tempo para diagnóstico por lateralidade, período ou por intervalos de tempo, o 

agrupamento foi exposto de acordo com os resultados.A parte mais importante desta revisão 

foi descrever e analisar a relação entre o tempo para diagnóstico e os principais resultados. Os 

resultados relevantes foram enucleação, estadiamento ao diagnóstico, doença metastática e 

mortalidade. 
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4.  RESULTADOS  

 

 

  Os resultados do estudo estão apresentados e discutidos no formato de artigos. 

O primeiro artigo intitulado “Time to diagnosis of retinoblastoma in Latin America: A 

systematic review” (PMID: 31014139 DOI: 10.1080/08880018.2019.1605432) foi publicado 

em março 2019 na revista Pediatric Hematology and Oncology. (ISSN: 0888-0018 

Classificada em Medicina 1 como B2, quadriênio 2013-2016 pela Qualis/Plataforma 

Sucupira) 

O segundo artigo intitulado “Socioeconomic status and survival of patients with 

retinoblastoma: experience from a tertiary treatment center in Brazil”. (DOI: 

10.1002/pbc.28757) foi publicado no dia 22 de outubro de 2020 na Revista Pediatric Blood 

and Cancer (ISSN: 1545-5017 Classificada em Medicina 1 como B1, quadriênio 2013-2016 

pela Qualis/Plataforma Sucupira).  

Além disso, a pesquisa gerou uma quantidade extensa de dados, com mais de 250 

variáveis que estão expostos após os dois artigos sob a forma de tabelas de e nos gráficos de 

sobrevida de Kaplan-Meier de 1 a 23. Esses dados ainda não foram analisados na íntegra e 

serão utilizados em estudos e publicações futuras. O artigo 1, o artigo 2 e os resultados 

adicionais ainda não analisados na íntegra estão apresentados a seguir. 
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Artigo 1 - Time to diagnosis of retinoblastoma in Latin America: A systematic review 
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ARTIGO 2 - Socioeconomic status and retinoblastoma survival: Experience of a tertiary 

cancer center in Brazil 
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Na sequência estão as 5 tabelas e 23 gráficos mostrando curvas de sobrevida de 

Kaplan-Meier e sua associação com diversos fatores sociodemográficos.  

 

Tabela 1 - Aspectos sociodemográficos dos pacientes com retinoblastoma matriculados no 

INCA entre janeiro 2000 e dezembro 2016 (n=160). Variáveis Categóricas 

 

 N Frequência (%) 

Sexo 

Masculino 

Feminino 

 

160 
86 (53.75%) 

74 (46,25%) 

Endereço 

Rio de Janeiro e Região Metro. 

Outras cidades e outros estados 

96 

 

54 (56,25%) 

42 (43,75%) 

Raça 

Branca 

Negra 

Parda 

Amarela 

158 

 

93 (58,13%) 

15 (9,38%) 

49 (30,63%) 

1 (0,63%) 

Religião 

Católica. 

Evangélica 

Outros 

 

153 

 

63(39,38%) 

73 (45,63%) 

17 (10,63%) 

Escolaridade Materna 

Analfabeto 

1º grau incompleto 

1ºgrau completo 

2º grau incompleto 

2º grau completo 

3º grau incompleto 

3º grau completo 

124 

 

4 (2,50%) 

28 (17,50%) 

14 (8,75%) 

12 (7,50%) 

45 (28,13%) 

7 (4,38%) 

14 (8,75%) 

Escolaridade Paterna 

Analfabeto 

1º grau incompleto 

1ºgrau completo 

2º grau incompleto 

2º grau completo 

3º grau incompleto 

3º grau completo 

109 

 

6 (3,75%) 

38 (23,75%) 

10 (6,25%) 

6 (3,75%) 

32 (20,00%) 

5 (3,13%) 

12 (7,50%) 
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Responsável/Cuidador 

Mãe 

Pai 

Pai/mãe 

Avós 

Familiares 

158 

 

43 (26,88%) 

3 (1,88%) 

104 (65,00%) 

7 (4,38%) 

1 (0,63%) 

Estado civil materno 

casado 

solteiro 

separado 

divorciado 

união estável 

152 

 

56 (36,84%) 

81 (53,29%) 

4 (2,63%) 

4 (2,63%) 

7 (4,61%) 

Estado civil paterno 

casado 

solteiro 

viúvo 

separado 

divorciado 

união estável 

116 

 

56 (48,28%) 

49 (42,24%) 

1 (0,86%) 

2 (1,72%) 

2 (1,72%) 

6 (5,17%) 

Tipo de casa 

Casa/apartamento 

Barraco 

142 

 

137 (96,48%) 

5 (3,52%) 

 
Situação da casa 

Própria 

Alugada 

141 

 

89 (63,12%) 

52 (36,88%) 

Nº de cômodos 

1 cômodo 

2 ou 3 cômodos 

Acima de 3 cômodos 

144 

 

10 (6,25%) 

27 (16,88%) 

107 (66,88%) 

Saneamento: água encanada 

Não 

Sim 

146 

 

28 (19,18%) 

118 (80,82%) 

Saneamento: esgoto 

Não 

Sim 

146 

 

22 (15,07%) 

124 (84,93%) 

Luz elétrica 

Não 

Sim 

143 

 

11 (7,69%) 

132 (92,31%) 

Plano de saúde privado 

Não 

Sim 

152 

 

128 (84,21%) 

24 (15,79%) 
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História familiar de RB 

Não 

Sim 

 

158 

 

150 (94,94) 

8 (5,06) 

 Primeiro sintoma percebido 

Leucocoria 

Estrabismo 

Pseudocelulite 

Baixa visual 

Prurido 

Olho vermelho 

Screening 

Heterocromia 

Buftalmia 

Nistagmo 

 

 

 

109 (68,13%) 

40 (25,32%) 

1 (0.63%) 

5 (3.13%) 

1 (0.63%) 

9 (5,63%) 

5 (3.13%) 

3 (1.88%0 

21 (13,13%) 

1 (0.63%) 

Responsável pela percepção Mãe 

Pai 

Pai/mãe 

Avós 

Familiares 

Médico pediatra 

Oftalmologista 

Outro medico 

Fotografia 

148 

 

89 (55,63%) 

6 (3,75%) 

20 (12,50%) 

15 (9,38%) 

7 (4,38%) 

3 (1,88%) 

3 (1,88%) 

1 (0,63%) 

4 (2,50%) 

Primeira unidade Visitada 

Hospital Público 

Hospital Particular 

Posto de saúde 

Clínica da Família 

Consultório particular 

74 

 

26 (16,25%) 

2 (1,25%) 

26 (16,25%) 

1 (0,63%) 

19 (11,88%) 

Especialidade primeiro médico 

Oftalmologista 

Pediatra 

147 

 

77 (52,38%) 

70 (47,62%) 

Leucocoria em fotos 

Não 

Sim 

 

 

18 (11,25%) 

23 (14,38%) 

Queixa subestimada 

Não 

Sim 

149 

 

81 (54,36%) 

68 (45,64%) 

Diagnósticos diferenciais citados 

Não 

Sim 

156 

 

102 (63,75%) 

54 (33,75%) 
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Qual diagnóstico citado 

Doença de Coats 

Toxocara 

Glaucoma 

Infecção 

Estrabismo 

Retinopatia da Prematuridade 

36 

 

5 (3,13%) 

1 (0.63%) 

6 (3.75%) 

18 (11.25%) 

5 (3,13%) 

1 (0.63%) 
Tratamento diagnóstico diferencial 

Não 

Sim 

152 

 

 

127 (83,55%) 

25 (16,45%) 

Teste Reflexo Vermelho 

Normal 

Alterado 

Não realizado 

70 

 

34 (21,25%) 

1 (0,63%) 

35 (21,88%) 

Característica do local de 

encaminhamento 

Hospital Público 

Hospital Particular 

Posto de saúde 

Clínica da Família 

Consultório particular 

Policlínica 

128 

 

 

71 (44,38%) 

11 (6,88%) 

3 (1,88%) 

1 (0,63%) 

41 (25,63%) 

1 (0,63%) 

Responsável pelo encaminhamento 

Oftalmologista 

Pediatra 

123 

 

 

110 (89,43%) 

13 (10,57%) 

                    Fonte: A autora, 2019. 
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Tabela 2 - Aspectos sociodemográficos de pacientes com retinoblastoma matriculados no 

INCA entre janeiro 2000 e dezembro 2016. (n=160) Varáveis contínuas 

 N Média 
Desvio 

Padrão 
Mediana 

Amplitude 

Interquartil 

Min -

Max 

Idade (meses) 160 22,85 14,29 21,00 21.5 1 - 60 

Distância domicílio-

INCA (Km) 
159 101,20 212,06 39,32 73.76 

0,0 - 

2252,23 

Nº habitantes por 

domicílio 
154 4,60 1,64 4 2 2 - 11 

Nº habitantes < de 

5anos 
154 1,43 0,68 1 1 1 - 5 

Idade. materna 153 27,54 7,16 27 12 14 - 45 

Idade. paterna 124 32,35 8,47 32 11,6 17 – 56 

Salário materno (n° sal 

mínimos) 
140 0,53 1,29 0 1 0 -1-10 

Salário paterno (nº sal 

mínimos) 
128 1,46 2,22 1 2 0- 20 

Renda familiar (nº sal 

mínimos) 
146 2,61 3,54 1,5 2 0 - 30 

Número de unidades 

visitadas 
157 2,71 1,26 3 1 1 - 7 

Número de pediatras 

visitados 
156 0,84 0,93 1 1 0 - 4 

Número de 

oftalmologistas 

visitados 

156 1,88 0,92 2 1 0 - 5 

Número de outras 

especialidades 
154 0,08 0,27 0 0 0 - 1 

Número total de 

médicos visitados 
154 2,75 1,23 3 1 1 - 7 
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Tabela 3 – Características clínicas e de estadiamento dos pacientes com retinoblastoma 

matriculados no INCA entre janeiro 2000 e dezembro 2016 (n=160) 

 

 N Frequência (%) 

Lateralidade 
Unilateral  
Bilateral 

160 
 
104 (65,00%) 
56 (35,00%) 

Olho afetado  
Direito  
Esquerdo 
Ambos 

160 

 
56 (35,00%) 
48 (30,00%) 
56 (35,00%) 

AJCC –cT 
CT1 
CT1B 
CT2 
CT2A 
CT2B 
CT3 
CT3A 
CT3B 
CT3C 
CT3D 
CT3E 
CT4 
CT4A 
CT4B 

152 

 
1 (0,63%) 
10 (6,25%) 
10 (6,25%) 
3 (1,88%) 
14 (8,75%) 
67 (41,88%) 
2 (1,25%) 
4 (2,50%) 
10 (6,25%) 
3 (1,88%) 
12 (7,50%) 
12 (7,50%) 
2 (1,25%) 
2 (1,25%) 

AJCC – cN 
CN0 
CN1 
CNX 

160 

 
0 (0%) 
0 (0%) 
160 (100%0 

AJCC – cM 
CM0 
CM1 
CM1B 
NAO ESPECIFICADO 
PM1B 

160 

 
152 (95,00%) 
2 (1,25%) 
3 (1,88%) 
1 (0,63%) 
2 (1,25%) 

AJCC – CH 
H0 
H1 
HX 

156 

 
32 (20,00%) 
62 (38,75%) 
62 (38,75%) 

AJCC- cTNM  
1 
2 
3 
4 

160 

 
133 (83,13%) 
8 (5,00%) 
12(7,50%) 
7 (4,38%) 
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AJCC – PT 
PT0 
PT1 
PT2 
PT2A 
PT2B 
PT3 
PT3A 
PT3B 
PT3C 
PT3D 
PT4 
PTX 
YPT1 
YPT2A 
YPT3 
YPT3C 
YPT4 

160 

 
1 (0,63%) 
59 (36,88%) 
9 (5,63%) 
11 (6,88%) 
2 (1,25%) 
4 (2,50%) 
9 (5,63%) 
10 (6,25%) 
10 (6,25%) 
1 (0,63%) 
11 (6,88%) 
3 (1,88%) 
4 (2,50%) 
4 (2,50%) 
1 (0,63%) 
1 (0,63%) 
1 (0,63%) 

AJCC – PTNM 
1 
2 
3 
4 
 

 

 
113 (70,63%) 
11 (6,88%) 
1 (0,63%) 
3 (1,88%) 

IRC 
A 
B 
C 
D 
E 
 

158 

 
1 (0,63%) 
11(6,96%) 
17 (10,76%) 
16 (10,13%) 
113 (71,52%) 

IRSS  
0 
1 
2 
3 
4 

61 

 
12 (7,50%) 
42 (26,25%) 
1 (0,63%) 
4 (2,50%) 
2 (1,25%) 

Estadiamento geral 
Intraocular 
Extraocular 
Metastático 

160 

 
127 (79,38%) 
25 (15,63%) 
8 (5,00%) 

Abandono de tratamento 
Não  
Sim 

 
 
147 (91,88%) 
13 (8,13%) 

Recusa de enucleação 
Não 
Sim 

158 
 
152 (95,00%) 
6 (3,75%) 
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Punção liquórica  
Negativa 
Positiva 
Não realizada 

 

 
148 (92,50%) 
3 (1,88%) 
9 (5,63%) 

Biópsia de medula óssea  
Negativa 
Positiva  
Não realizada 

 

 
88 (55,00%) 
2 (1,25%) 
67 (41,88%) 

Primeiro tratamento 
Cirurgia 
Quimioterapia venosa  
Quimioterapia Intra-arterial 
Laserterapia 

157 

 
67 (41,88%) 
83 (51,88%) 
6 (3,75%) 
1 (0,63%) 

Óbito  
Não 
Sim 

160 
 
129 (80,63%) 
31 (19,38%) 

Fonte: A autora, 2019. 
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Tabela 4 –  Intervalos de tempo de abandono e intervalos diagnósticos dos pacientes com 

retinoblastoma matriculados no INCA entre janeiro e dezembro 2016. (n=160) 

 N Média 
Desvio-

Padrão 
Mediana 

Amplitude 

Interquartil 

Min - 

Max 

Duração do 

abandono (dias) 
13 81,86 201,62 0 77 0 - 777 

Intervalo matrícula 

início do tratamento 

(dias) 

160 35,84 50,92 26,0 20,5 4 - 397 

Intervalo entre a 

percepção e a 

matrícula (meses) 

160 7,46 7,28 6,0 9 0 - 43 

Intervalo entre a 

percepção e a 1ª 

consulta (dias) 

108 56,39 73,32 30 55 0 - 333 

Intervalo entre a 1ª 

consulta e a 

matrícula (meses) 

108 4,88 6,12 2 7,5 0 - 34 
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Tabela 5 – Exame oftalmológico e tratamentos locais realizados por olho acometido pelo 

retinoblastoma 

 

RESULTADO DO PRIMEIRO EXAME OFTALMOLÓGICO 

 
 

Olho direito 

(N=112) 

Olho esquerdo 

(N=104) 

Buftalmia 13 (11.61%) 8 (7,69%) 

Glaucoma 8 (7,14%) 6 (5,77%) 

Comprometimento orbitário 5 (4,46%) 5 (4,81%) 

Atrofia globo ocular 3 (2,68%) 3 (2,88%) 

Destruição anatômica do globo 
ocular 

8 (7,14%) 11 (10,58%) 

Descolamento difuso de retina 30 (26,79%) 33 (31,73%) 

Hemorragia vítrea 8 (7,14%) 7 (6,73%) 

Hifema 3 (2,68%) 1 (0,96%) 

Tumor ocupando mais de 2/3 da 
cavidade 

44 (39,29%) 49 (47,12%) 

Descolamento localizado de 
retina 

19 (16,96%) 13 (12,5%) 

Comprometimento de câmara 
anterior 

8 (7,14%) 6 (5,77%) 

Proptose 11 (9,82%) 6 (5,77%) 

Pseudocelulite 19 (16,96%) 6 (5,77%) 

Sementes vítreas difusas 18 (16,07) 17 (16,35%) 

Sementes vítreas localizadas 8 (7,14%) 9 (8,65%) 

TRATAMENTOS LOCAIS REALIZADOS 

Enucleação 78 (69,64%) 76 (73,01%) 

Colocação Implante Muller 
 

51 (45.54%) 62 (59,62%) 

Extrusão implante 6 (5,36%) 12 (11,54%) 

Reconstrução orbitária 5 (4,46%) 7 (6,73%) 

LASER 
 

40 (35,71%) 34 (32,69%) 

Radioterapia 
 

14 (12,5%) 18 (17,31%) 

Crioterapia 
 

15 (13,39%) 11 (10,58%) 

Quimioterapia periocular 
 

8 (7,14%) 13 (12,5%) 

Quimioterapia intravítrea 5 (4,46%) 4 (3,85%) 

Quimioterapia intrarterial 18 (16,07%) 19 (18,27%) 

QUIMIOTERAPIA SISTÊMICA (n=160) 

Quimioterapia venosa pré-

enucleação 
85 (53,13%) 

Quimioterapia venosa pós- 

enucleação 
63 (39,38%) 

EXAMES DE IMAGEM INICIAIS 

 Direito (n=112) Esquerdo (n=104) 

Comprometimento Orbitário 6 (5,36%) 6 (5,77%) 

Comprometimento Quiasmático 5 (4,46%) 3 (2,68%) 

Espessamento do Nervo óptico 12 (10,71%) 10 (9,62%) 

Realce Nervo óptico 4 (3,57%) 2 (1,92%) 

Buftalmia 9 (8,04%) 5 (4,81%) 

Atrofia do globo ocular 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Comprometimento da Pineal 

(n=160) 
4 (2,5%) 

Metástase para SNC (n=160) 5 (3,13%) 
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Gráfico 1 - Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier 

 
 

Gráfico 2 - Curva de sobrevida de Kaplan Meier por sexo (masculino/feminino) 

 

 
 

Log-rank p = 0.329 
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Gráfico 3 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por faixa etária (< 12 meses/de 12 a 24 

meses/ > 24 meses) 

 

 
Log-rank p=0.000843 

 

Gráfico 4 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por raça (Brancos/Pardos/Negros) 

 
Log-rank p=0.0138 
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Gráfico 5 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por raça (Brancos/Não Brancos) 

 

 
Log-rank p=0.704 

 

Gráfico 6 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por local de origem do paciente (Rio de 

Janeiro e Região Metropolitana/ Outras cidades do estado/ Outros estados do 

Brasil) 

 

 
Log-rank p=0.547 
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Gráfico 7 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por distância média entre domicílio e o 

INCA (<43Km/> 43 Km) 

 

 
Log-rank p=0.462 

 

Gráfico 8 -  Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por religião (Católicos/protestantes/outros) 

 

 
Log-rank p=0.252 
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Gráfico 9 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por renda familiar em números de salários 

mínimos (0-1/ >1-2/ >2-3/ > 3) 

 

 
Log-rank p=0.0322 

 

Gráfico 10 - Curva de Kaplan-Meier por idade materna ao diagnóstico (<27 anos/ >27 anos) 

 
Log-rank p=0.139 
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Gráfico 11 -  Curva de Kaplan-Meier por idade paterna ao diagnóstico (<27 anos/> 27a nos) 

 

 
Log-rank p=0.198 

 

Gráfico 12 - Curva de Kaplan-Meier por escolaridade materna em anos de estudo 

 

 
Log-rank p=0.00171 
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Gráfico 13 - Curva de Kaplan-Meier por escolaridade paterna em anos de estudo 

 

 
Log-rank p=0.000137 

 

Gráfico 14 -  Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por número de habitantes por domicílio 

 

 
Log-rank p=0.136 
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Gráfico 15 -  Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por número de crianças menores de 5 anos 

por domicílio 

 

] 

 
Log-rank p=0.00171 

 

Gráfico 16  - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por situação de propriedade do domicílio 

                        (casa própria/ casa alugada) 

 

 

 
Log-rank p=0.064 
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Gráfico 17 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por característica do domicílio 

(casa/barraco/apartamento) 

 

 

 
Log-rank p=0.432 

 

 

Gráfico 18 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com disponibilidade de água 

potável no domicílio  

 

 
Log-rank p=0.00488
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Gráfico 19 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com a disponibilidade de sistema 

                     de esgoto no domicílio 

 
Log-rank p=0.00145 

 

 

Gráfico 20 - Curva de sobrevida de acordo com a presença de rede elétrica no domicílio 

 
Log-rank p=0.76 
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Gráfico 21 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com situação de coabitação dos 

pais  

 
Log-rank p=0.123 

 

Gráfico 22 -  Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com seguro de saúde privado 

 

 
Log-rank p=0.0419 
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Gráfico 23 -  Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com Tempo para diagnóstico  

(< 6 meses/> 6 meses) 

 
Log-rank p=0.0287 
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5. DISCUSSÃO  

 

 

A literatura médica mostra que o acesso à saúde ainda é um problema multifatorial nos 

países em desenvolvimento. Diversos fatores, como a pobreza, o analfabetismo, o abandono 

do tratamento e a distância dos grandes centros com unidades oncológicas capazes, 

contribuem para o atraso no diagnóstico e tratamento do câncer de uma forma geral.  

O retinoblastoma apesar da sua baixa incidência, faz parte das doenças infantis que são 

alvo de programas de rastreio, pois tem consequências evitáveis se diagnosticadas 

precocemente. O retinoblastoma é rastreado através do Teste do Reflexo Vermelho que de 

acordo com o Ministério da Saúde deve ser realizado em todas as consultas de puericultura. O 

rastreio é necessário pois no retinoblastoma, a relação entre o diagnóstico precoce e 

prognóstico já foi amplamente estabelecida pela literatura médica; quanto mais precoce o 

diagnóstico, maiores são as chances de preservação da vida, do globo ocular e 

consequentemente da visão.  

A maioria dos estudos que estabeleceram a relação entre diagnóstico precoce e o 

prognóstico do retinoblastoma são estudos retrospectivos com dados oriundos de apenas um 

centro de tratamento. A revisão sistemática, realizada para comparar dados de tempo 

diagnóstico de diversos centros da América Latina permitiu uma análise multicêntrica dentro 

desta região. Também permitiu a constatação da heterogeneidade das metodologias dos 

diversos estudos, o que torna difícil as comparações e aponta para a necessidade de padronizar 

a forma de quantificar os estudos de tempo diagnóstico.  

As disparidades nos resultados obtidos nos países de alta renda quando comparados 

aos países de baixa e média renda são parcialmente atribuídas a diferença na rapidez do 

diagnóstico do retinoblastoma, além dos aspectos inerentes a qualidade e acesso ao sistema de 

saúde. No entanto, existem poucos estudos que estabeleçam a nível individual como foi 

realizado nesta pesquisa, quais os fatores socioeconômicos que mais influenciam o 

prognóstico.  

Os estudos de fatores socioeconômicos são frequentemente realizados através de 

índices, como por exemplo o IDH (Índice de Desenvolvimento Humano) do país ou da região 

de domicílio da criança. Porém, em países com alto nível de desigualdade como o Brasil, 

onde dentro de um mesmo bairro ou região há disparidades consideráveis entre os domicílios, 

essa metodologia poderia gerar resultados imprecisos. O uso de dados coletados 
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individualmente de forma padronizada, torna a pesquisa menos propensa a vieses nesse 

sentido.  

A literatura ainda não estabeleceu de forma definitiva quais e como devem ser 

definidos os dados socioeconômicos importantes na caraterização do status socioeconômico 

de cada paciente. Logo, estudos onde uma vasta quantidade de variáveis socioeconômicas 

pôde ser testada de forma exploratória, são essenciais para determinar quais os fatores mais 

importantes e com maior influência nos desfechos.  

A pesquisa de revisão de prontuários do doutorado, gerou uma um banco de dados 

com aproximadamente 130 variáveis englobando os aspectos sociodemográficos, clínicos, 

radiológicos e terapêuticos de cada paciente. A construção do artigo “Socioeconomic status 

and retinoblastoma survival: experience of a tertiary cancer center in Brazil (Publicado em 

22/10/20 na revista Pediatric Blood and Cancer, classificada com A2 no Webqualis)” usou e 

analisou aproximadamente metade dessas variáveis.  A maioria dos aspectos clínicos, 

terapêuticos e radiológicos ainda não foram completamente explorados e foram apresentados 

somente de forma descritiva. Há material suficiente para novas análises focando em outras 

características do RB.  

Vale ressaltar que todos os pacientes foram reestadiados durante a revisão de 

prontuários sob a luz da Classificação TNM 8 (125) publicada pelo American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) em 2018. o re-estadiamento que foi realizado em conjunto por 

mim e pela oncologista pediátrica Dra. Nathalia Grigorovski. Realizamos a reclassificação de 

todos os pacientes através de uma leitura conjunta dos prontuários, pois essa classificação 

abrange aspectos oftalmológicos e oncológicos necessitando, portanto, da visão de ambas as 

especialidades. Essa classificação é mais moderna e abrangente e pela primeira vez foi 

incluído o fator hereditariedade na classificação de um tumor. Utiliza-la como desfecho para 

novos estudos, pode gerar resultados interessantes e comparáveis com estudos da literatura 

atual. A uniformização do estadiamento permite comparações mais fidedignas e alinhamento 

com estudos internacionais. 

Uma outra faceta dos dados que pode gerar análises adicionais é a descrição 

completa do primeiro exame oftalmológico realizado na chegada ao INCA. A grande 

maioria dos estudos de RB descreve os primeiros sinais da doença de acordo com os relatos 

dos responsáveis. No entanto, o atraso do diagnóstico faz com que a doença evolua e os 

sinais e sintomas observados na percepção não sejam os mesmos daqueles observados pelo 

oftalmologista no momento da matrícula. Os dados coletados vão permitir fazer uma análise 

desta evolução dos sinais e sintomas e poderão possivelmente gerar informações sobre a 
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história natural da doença e suas especificidades. Além disso, as características radiológicas 

dos exames de imagem realizados no início do tratamento, também poderão ser utilizados e 

analisados em estudos posteriores.  
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CONCLUSÃO 

 

 

A revisão sistemática sobre o tempo para diagnóstico e idade ao diagnóstico na 

América Latina mostrou que os tempos ainda são prolongados em toda a região. O 

retinoblastoma é uma doença rara, mas os sinais iniciais, principalmente a leucocoria, é um 

sinal bastante característico e bem pouco frequente na prática diária, o que poderia agilizar o 

diagnóstico se houvesse uma maior suspeição por parte dos profissionais de saúde. Os 

atrasos provocam piora no prognóstico visual, na preservação do globo ocular e também 

vital das crianças acometidas. Outro ponto importante da revisão foi mostrar que estudos 

brasileiros de 20 anos atrás mostravam o tempo para diagnóstico semelhante ao de estudos 

mais recentes, publicados nos últimos 5 anos. Parece que não houve uma melhora 

significativa nesse quesito no Brasil. Além disso, a revisão mostrou também que os estudos 

que investigam tempo para diagnóstico e trajetória pré-diagnóstica não tem uma 

metodologia uniformizada o que dificulta comparações. Há uma necessidade de padronizar 

os marcos do tempo e a forma de aferição conforme protocolos já estabelecidos em 

encontros de especialistas como o Aarhus Statement.  

O estudo de revisão de prontuários abrangeu uma população de 160 pacientes 

diagnosticados com retinoblastoma entre os anos 2000 e 2016, cujo tratamento foi realizado 

exclusivamente no Instituto Nacional de Cancer (INCA). O processo de leitura de todos os 

prontuários foi bastante enriquecedor e permitiu um conhecimento mais aprofundado da 

doença, das particularidades de cada caso e também um entendimento sobre a evolução 

terapêutica ao longo dos anos incluídos. Porém, a leitura dos prontuários também evidenciou 

algumas precariedades do prontuário físico. A organização das informações, assim como o 

próprio conteúdo não é uniformizado. A escrita manual muitas vezes é ilegível e pode 

ocasionar perda de dados ou informações equivocadas. Durante o período do estudo, houve 

uma transição para prontuários eletrônicos. Apesar da pesquisadora ter explorado os 

prontuários físicos e eletrônicos, a duplicidade de fontes também é uma fonte possível de 

equívocos.  

Os objetivos deste estudo visavam a descrição dos fatores socioeconômicos e sua 

associação com a sobrevida dos pacientes com RB. Há desigualdade na sobrevida quando 

observada dentro da instituição. E foram vários os fatores socioeconômicos que se mostraram 

significativos na associação com a sobrevida. No modelo multivariado final, a idade paterna, 
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o número de crianças menores de 5 anos no domicílio, o abandono ou recusa do tratamento e 

o estadiamento da doença se mostraram significativos em relação a sobrevida do RB.  

Os resultados deste estudo trazem informações essenciais para o acompanhamento das 

crianças acometidas, possibilitando criar mecanismos que aumentem a vigilância durante o 

tratamento sobretudo para diminuir o abandono e recusa ao tratamento. Quanto aquelas com 

condições socioeconômicas desfavoráveis, as instituições de tratamento também podem criar 

mecanismos para diminuir a desigualdade, sobretudo através de medidas sociais e inserção 

nos auxílios governamentais já vigentes. 
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APÊNDICE A - Instrumento de Coleta e Dicionário de Variáveis  

IDENTIFICAÇÃO E DADOS SOCIAIS 

Q1 Nome NOME TEXTO 

Q2 Data da coleta DATA COLETA  DATA 

Q3 Matrícula  MATRICULA CATEGÓRICA 

Q4 Data da matricula DATA MAT DATA 

Q5 Sexo  SEXO (1) masculino  (2) feminine 

Q6 Data de Nascimento  DATA NASC DATA 

Q7 CPF criança CPF CRIANÇA CATEGÓRICA 

Q8 CPF materno CPF MATERNO CATEGÓRICA 

Q9 Endereço - Cidade  CIDADE TEXTO 

Q10 Endereço – Estado ESTADO TEXTO 

Q11 Endereço – Cep CEP CATEGÓRICA 

Q12 Cor  RAÇA MULTICATEGÓRICA (1)branca (2) negra (3) pardo (4) amarela (5) ind ígena 
 

Q13 
Religião (1)cat. (2)evangélica (3)judaica (4) agnóstica 
(5)umbanda (6) t. jeová (7)Outros 

RELIGIÃO MULTICATEGÓRICA (1) cat. (2) evangélica (3) judaica (4) agnóstica (5) umbanda (6) t. jeová 

Q14 

Escolaridade Materna (1)analfabeto (2)1º grau 
incompleto (3)1ºgrau completo (4)2º grau 
incompleto (5)2º grau completo (6)3º grau 
incompleto (7) 3º grau completo 

ESCOLARIDADE MATERNA MULTICATEGÓRICA (1) analfabeto (2)1º grau incompleto (3)1ºgrau completo (4)2º grau 
incompleto (5)2º grau completo (6)3º grau incompleto (7) 3º grau completo incompleto (7) 3º 
grau completo  

Q15 

Escolaridade Paterna (1)analfabeto (2)1º grau 
incompleto (3)1ºgrau completo (4)2º grau 
incompleto (5)2º grau completo (6)3º grau completo 
incompleto (7) 3º grau completo 

ESCOLARIDADE PATERNA MULTICATEGÓRICA (1) analfabeto (2)1º grau incompleto (3)1ºgrau completo (4)2º grau 
incompleto (5)2º grau completo (6)3º grau incompleto (7) 3º grau completo 

Q16 Ficha Avaliação Social   (0) Não    (1) Sim FICHA AVALIAÇÃO SOCIAL BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 

Q17 Responsável (1)Mãe (2)Pai (3) Pai/mãe (4)Avós 
(5)familiares  

RESPONSÁVEL MULTICATEGÓRICA (1)Mãe (2)Pai (3) Pai/mãe (4)Avós (5)familiares 

Q18 Nº Hab. por domicílio Nº HAB/DOMICÍLIO NUMÉRICA DISCRETA 

Q19 Nº Hab < 5anos  Nº HAB<5ANOS NÚMERICA DISCRETA 

Q20 Idade. Materna IDADE MATERNA NUMÉRICA  

Q21 Idade. Paterna IDADE PATERNA NUMÉRICA 
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Q22 
Estado civil materno (1)casado (2)solteiro (3)viúvo 
(4)separado (5)divorciado (6)uniao est 

ESTADO CIVIL MATERNO MULTICATEGÓRICA (1)casado (2)solteiro (3)viúvo (4)separado (5)divorciado (6)uniao est 

Q23 
Estado civil paterno (1)casado (2)solteiro (3)viúvo 
(4)separado (5)divorciado (6)uniao est 

ESTADO CIVIL PATERNO MULTICATEGÓRICA (1)casado (2)solteiro (3)viúvo (4)separado (5)divorciado (6)uniao est 

Q23 Salário materno n° sal mínimo SALÁRIO MATERNO NUMÉRICA CONTÍNUA 

Q24 Salario paterno nº sal mínimo SALÁRIO PATERNO NUMÉRICA CONTÍNUA 

Q25 Renda familiar - nº sal mínimo RENDA FAMILIAR NUMÉRICA CONTÍNUA 

Q26 Tipo de casa (1) casa  (2) barraco   (3) apto   TIPO DE CASA MULTICATEGÓRICA (1) casa (2) barraco (3) apto   

Q27 Situação da casa (1) Própria (2) Alugada  (3)Cedida SITUAÇÃO DA CASA MULTICATEGÓRICA  (1) Própria (2) Alugada  (3)Cedida   

Q28 
Nº de cômodos (1)1cômodo   (2)Até 3 cômodos   
(3) > 3 cômodos 

Nº CÔMODOS MULTICATEGÓRICA  (1)1cômodo   (2)Até 3 cômodos   (3) > 3 cômodos 

Q29 Saneamento     água    (0) Não    (1) Sim ÁGUA BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 

Q30 Saneamento    esgoto  (0) Não    (1) Sim ESGOTO BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 

Q31 Saneamento     luz        (0) Não    (1) Sim LUZ BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 

Q32 Plano de saúde              (0) Não    (1) Sim PLANO DE SAÚDE BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 

Q33 História familiar de RB      (0) Não    (1) Sim HIST FAMILIAR RB BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 

 TRAJETÓRIA PRÉ DIAGNÓSTICA 

Q34 

Primeiro Sinal(1)Leucocoria (2)Estrabismo 
(3)Proptose (4)Pseudocelulite (5)Baixa visual 
(6)Prurido (7)Olho vermelho (8)Screening 
(9)Heterocromia (10)                    (11)                 
 

1ºS-LEUCOCORIA 
1º S-ESTRABISMO  
1ºS-PROPTOSE 
1ºS-PSEUDOCELULITE 
1ºS-BAIXAVISUAL 
1ºS-PRURIDO 
1ºS-OLHOVERMELHO 
1ºS-SCREENING 
1ºS-HETEROCROMIA 
1ºS-OUTRO 
 

BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q35 

Responsável pela percepção (1)mãe (2)pai (3) 
pai/mãe (4)avós (5)familiars (6)medico pediatra 
(7)oftalmologista (8)outro medico (9)fotografia 

RESPONSÁVEL PELA PERCEPÇÃO MULTICATEGÓRICA   (1)mãe (2)pai (3) pai/mãe (4)avós (5)familiares (6)médico pediatra 
(7)oftalmologista (8) outro médico (9)fotografia 

Q36 Percepção primeiro sinal Data DATA-PERCEPÇÃO DATA 

Q37 

Característica 1º unidade Visitada (1) H. Púb (2) H. 
Part (3) Posto de saúde (4) Clínica da Família (5) 
Consultório particular (6) Policlínica 

1ªUNIDADE-VISITADA 
MULTICATEGÓRICA (1) H. Púb (2) H. Part (3) Posto de saúde (4) Clínica da Família (5) 
Consultório particular (6) Policlínica 
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Q38 Data 1ª Unidade Visitada DATA 1ªUNIDADE DATA 

Q39 Especialidade primeiro médico (1) oft (2) ped (3) 
oncol (4)  

ESPECIALIDADE 1º MÉDICO MULTICATEGÓRICA (1) oft (2) ped (3) oncol  

Q40 Número de unidades visitadas Nº UNIDADES VISITADAS NUMÉRICA DISCRETA 

Q41 Número de pediatras visitados NºPEDIATRAS NUMÉRICA DISCRETA 

Q42 Número de oftalmologistas visitados Nº OFTALMOLOGISTAS NUMÉRICA DISCRETA 

Q43 Número de outras especialidades NºOUTRAS ESPECIALIDADES NUMÉRICA DISCRETA 

Q44 Leucocoria em fotos  (0) Não    (1) Sim LEUCOCORIA EM FOTOS BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q45 Queixa subestimada   (0) Não    (1) Sim QUEIXA SUBESTIMADA BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q46 
Diagnósticos diferenciais citados durante trajetória   
(0) Não    (1) Sim 

DIAG-DIF-CITADOS BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q47 

Qual diag citado (1)Coats (2) Catarata (3) PHPV (4) 
Toxocara (5) Glaucoma (6)   infecção                (7)                      
(8)                 (9)                  (10)               (11)                      
(12)                          

DIAG-DIF-COATS 
DIAG-DIF-CATARATA 
DIAG-DIF-PHPV 
DIAG-DIF-TOXOCARA 
DIAG-DIF-GLAUCOMA 
DIAG-DIF-INFECÇÃO 
DIAG-DIF-RET.PREMATURIDADE 
DIAG-DIF-ESTRABISMO 

BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q48 Tratamento diagnóstico diferencial (0) Não(1) Sim DIAG-DIF-TRATAMENTO BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q49 
Teste Reflexo Vermelho  (1) normal       (2) alterado       
(3) não realizado 

TRV BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q50 Teste Reflexo Vermelho – Data DATA-TRV DATA 

Q51 Ficha de encaminhamento    (0) Não    (1) Sim FICHA ENCAMINHAMENTO BINÁRIA (0) Não    (1) Sim 
 

Q52 

Encaminhamento - Característica do local (1) H. Púb 
(2) H. Part (3) Posto de saúde (4) Clínica da Família (5) 
Consultório particular (6) Policlínica 

ENCAMINHAMENTO-LOCAL MULTICATEGÓRICA (1) H. Púb (2) H. Part (3) Posto de saúde (4) Clínica da Família (5) 
Consultório particular (6) Policlínica 

Q53 Encaminhamento –Data ENCAMINHAMENTO-DATA DATA 

Q54 
Encaminhamento – Especialidade do médico (1) oft 
(2) ped (3) oncol (4) 

ENCAMINHAMENTO-
ESPECIALIDADE-MÉDICO 

MULTICATEGÓRICA – Especialidade do médico (1) oft (2) ped (3) oncol  

ESTADIAMENTO 
 
Q55 Lateralidade (1) Unilateral (2) Bilateral (3) Trilateral LATERALIDADE MULTICATEGÓRICA  (1) Unilateral (2) Bilateral (3) Trilateral 
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Q56 Olho afetado (1) Direito (2) Esquerdo (3) Ambos OLHO AFETADO MULTICATEGÓRICA  (1) Direito (2) Esquerdo (3) Ambos 

Q57 
AJCC –cT AJCC-CT MULTICATEGÓRICA CTX  CT0  CT1  CT1A  CT1B  CT2  CT2A  CT2B  

CT3  CT3A  CT3B  CT3C  CT3D  CT3E  CT4  CT4A  CT4B 

Q58 AJCC – cN AJCC-CN MULTICATEGÓRICA CNX CN0 CN1 

Q59 AJCC – Cm AJCC-CM MULTICATEGÓRICA CM0  CM1  CM1A  CM1B  PM1  PM1A  PM1B 

Q60 AJCC – Ch AJCC-CH MULTICATEGÓRICA  CHX  CH0  CH1 

Q61 AJCC- cTNM      1,    2,    3,    4 AJCC-Ctnm MULTICATEGÓRICA 1  2  3  4 

Q62 AJCC – Pt AJCC-PT MULTICATEGÓRICA  PTX  PT0  PT1  PT2  PT2A  PT2B  PT3 PT3A  PT3B  PT3C PT3D  PT4 

Q63 AJCC - pTNM       1,    2,    3,     4 AJCC-PTNM MULTICATEGÓRICA  1  2  3  4  Y1  Y2  Y3  Y4   

Q64 IRC OD   A,  B,  C,  D,  E  IRC-OD MULTICATEGÓRICA A,  B,  C,  D,  E 

Q65 IRC OE    A,  B,  C,  D,  E IRCOE MULTICATEGÓRICA A,  B,  C,  D,  E 

Q66 IRSS OD     0,    1,    2,    3,    4 IRSS-OD MULTICATEGÓRICA 0,    1,    2,    3,    4 

Q67 IRSS OE    0,    1,    2,    3,    4 IRSS-OE MULTICATEGÓRICA 0,    1,    2,    3,    4 

Q68 Reese OD   REESE-OD MULTICATEGÓRICA 

Q69 Reese OE   REESE-OE MULTICATEGÓRICA 

Q70 
Estadiamento geral (1) Intraocular (2) Extraocular (4) 
Metastático 

ESTADIAMENTO GERAL MULTICATEGÓRICA (1) Intraocular (2) Extraocular (3) Metastático 

Q71 Genética -     (1) Familiar   (2) De novo GENÉTICA BINÁRIA (1) Familiar   (2) De novo 

Q72 Abandono   (0) Não        (1) Sim ABANDONO BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q73 Abandono -Duração (dias) ABANDONO-DURAÇÃO NUMÉRICA CONTÍNUA 

Q74 Recusa de enucleação     (0) Não        (1) Sim RECUSA-ENUCLEAÇÃO BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q75 
Punção liquórica resultado (1) Negativ (2) Positiva 
(3)não realizada 

PUNÇÃO LIQUÓRICA MULTICATEGÓRICA      (1) Negativa     (2) Positiva   (3)não realizada 

Q76 
Biópsia de medula óssea resultado  (1) Negativa         
(2) Positiva    (3)não realizada 

BMO MULTICATEGÓRICA      (1) Negativa         (2) Positiva    (3)não realizada 

Q77 Tratamento inicial fora do INCA    (0) Não   (1) Sim TRATAMENTO-INICIAL-FORA-INCA BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q78 Tratamento inicial –data  TRATAMENTO INICIAL-DATA DATA 

Q79 Último tratamento – data ÚLTIMO=TRATAMENTO-DATA DATA 

Q80 
Primeiro tratamento  (1) Cirurgia  (2) QT venosa  (3) QT IA     
(4) RXT   (5) LASER  

PRIMEIRO-TRATAMENTO MULTICATEGÓRICA (1) Cirurgia  (2) QT venosa    (3) QT IA     (4) RXT    (5) LASER 

Q81 
PE-Intervalo Matrícula-Tratamento (DIAS) INTERVALO MATRÍCULA-

TRATAMENTO 
NUMÉRICA CONTÍNUA DIAS 
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Q82 Óbito (0) Não       (1) Sim ÓBITO BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q83 Óbito – data ÓBITO-DATA DATA 

Q84 Última consulta – data ÚLTIMA CONSULTA-DATA DATA 
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AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA 

Q85 Avaliação oftalmológica feita em outro hospital       (0)Não      (1)Sim AVALIAÇÃO-OFTALMOLÓGICA-FORA INCA BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q86 Descrição do exame oftalmológico inicial                   (0)Não      (1)Sim DESCRIÇÃO-EXAME-OFT BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q87A 1º FO Resultado OD   (1) Normal (2) Alterado 1ºFO-RESULTADO-OD BINÁRIA  (1) Normal (2) Alterado 

Q87B 1º FO Resultado OE   (1) Normal  (2)Alterado 1ºFO-RESULTADO-OE BINÁRIA  (1) Normal (2) Alterado 
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Q88A 1º FO tumor>2/3 cavidade OD(0) Não(1)Sim 1ºFO-TUMOR>2/3CAVIDADE-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q88B 1º FO tumor>2/3 cavidade OE(0) Não(1)Sim 1ºFO-TUMOR>2/3CAVIDADE-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q89A 1º FO-Comprom. Orbitário-OD(0) Não(1) Sim  1ºFO-COMPROMETIMENTO-ORBITÁRIO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q89B 1º FO-Comprom. Orbitário-OE(0) Não(1) Sim  1ºFO-COMPROMETIMENTO-ORBITÁRIO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q90A 1º FO Buftalmia-OD                  (0) Não (1) Sim 1ºFO-BUFTALMIA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q90B 1º FO Buftalmia-OE                  (0) Não (1) Sim 1ºFO-BUFTALMIA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q91A 1º FO Atrofia globo-OD            (0) Não (1) Sim 1ºFO-ATROFIA GLOBO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q91B 1º FO Atrofia globo-OE            (0) Não (1) Sim 1ºFO-ATROFIA GLOBO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q92A 1º FO Proptose-OD                   (0) Não (1) Sim 1ºFO-PROPTOSE-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q92B 1º FO Proptose-OE                   (0) Não (1) Sim 1ºFO-PROPTOSE-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q93A 1º FO Pseudocelulite-OD         (0) Não(1) Sim 1ºFO-PSEUDOCELULITE-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q93B 1º FO Pseudocelulite-OE         (0) Não (1) Sim 1ºFO-PSEUDOCELULITE-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q94A 1º FO Sementes-OD                 (0) Não (1) Sim 1ºFO-SEMENTES-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q94B 1º FO Sementes-OE                (0) Não (1) Sim 1ºFO-SEMENTES-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q95A 1º FO Sementes-difusas OD   (0) Não (1) Sim 1ºFO-SEMENTES DIFUSAS-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q95B 1º FO Sementes difusas-OE    (0) Não (1) Sim 1ºFO-SEMENTES DIFUSAS-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q96A 1º FO Sementes local OD        (0) Não (1) Sim 1ºFO-SEMENTES LOCAIS-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q96B 1º FO Sementes local OE        (0) Não (1) Sim 1ºFO-SEMENTES LOCAIS-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q97A 1º FO Invasão de CA-OD          (0) Não (1) Sim 1ºFO-INVASÃO-CA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q97B 1º FO Invasão de CA-OE          (0) Não (1) Sim 1ºFO-INVASÃO-CA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q98A 1º FO Glaucoma OD                 (0) Não (1) Sim 1ºFO-GLAUCOMA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q98B 1º FO Glaucoma OE                 (0) Não (1) Sim 1ºFO-GLAUCOMA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q99A 1ºFO Hemo. vítrea maciça OD(0) Não (1) Sim 1ºFO-HEMORRAGIA-VÍTREA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q99B 1ºFO Hemo. vítrea maciça OE(0) Não (1) Sim 1ºFO-HEMORRAGIA-VÍTREA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q99A 1ºFO DR localizado OD             (0) Não (1) Sim 1ºFO-DR-LOCALIZADO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q99B 1ºFO DR localizado OE           (0) Não (1) Sim 1ºFO-DR-LOCALIZADO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q100A 1ºFO DR difuso OD                   (0) Não (1) Sim 1ºFO-DR-DIFUSO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q100B 1ºFO DR difuso OE                   (0) Não (1) Sim 1ºFO-DR-DIFUSO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q101A 1ºFO Destruição anat OD        (0) Não (1) Sim 1ºFO-DESTRUIÇÃO-ANAT-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 
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Q101B 1ºFO Destruição anat OE       (0) Não (1) Sim 1ºFO-DESTRUIÇÃO-ANAT-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q102A 1º FO Hifema OD                     (0) Não (1) Sim 1ºFO-HIFEMA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q102B 1º FO Hifema OE                     (0) Não (1) Sim 1ºFO-HIFEMA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

TRATAMENTO 

Q103A ENUCLEAÇÃO OD (0) Não    (1) Sim ENUCLEAÇÃO – OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q103B ENUCLEAÇÃO OE (0) Não    (1) Sim ENUCLEAÇÃO – OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q104A ENUCLEAÇÃO OD data ENUCLEAÇÃO-DATA- OD DATA 

Q104B ENUCLEAÇÃO OE data ENUCLEAÇÃO-DATA- OE DATA 

Q105A Colocação Implante Muller OD (0)Não (1)Sim COLOCAÇÃO IMPLANTE-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q105B Colocação Implante Muller OE(0)Não (1) Sim COLOCAÇÃO IMPLANTE-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q106A Extrusão implante OD (0) Não  (1) Sim EXTRUSÃO IMPLANTE-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q106B Extrusão implante OE (0) Não  (1) Sim EXTRUSÃO IMPLANTE-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q107A Data extrusão OD EXTRUSÃO DATA-OD DATA 

Q107B Data extrusão OE EXTRUSÃO DATA-OE DATA 

Q108A Reconstrução orbitária OD  (0) Não  (1) Sim RECONSTRUÇÃO-ORBITÁRIA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q108B Reconstrução orbitária OE  (0) Não  (1) Sim RECONSTRUÇÃO-ORBITÁRIA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q109A Data reconstrução OD RECONSTRUÇÃO-ORBITÁRIA-DATA-OD DATA 

Q109B Data reconstrução OE RECONSTRUÇÃO-ORBITÁRIA-DATA-OE DATA 

Q110A LASER OD          (0) Não         (1)Sim LASER-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q110B LASER OE                     (0) Não         (1)Sim LASER-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q111A RXT OD          (0) Não         (1)Sim RXT-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q111B RXT OE                     (0) Não             (1)Sim RXT-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q112A CRIOTERAPIA OD   (0) Não         (1) Sim CRIO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q112B CRIOTERAPIA  OE   (0) Não             (1) Sim CRIO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q113A QT-PERIOCULAR OD      (0) Não         (1) Sim QT-PERIOCULAR-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q113B QT-PERIOCULAR OE  (0) Não         (1) Sim QT-PERIOCULAR-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q114A QT-INTRA-VÍTREA OD     (0) Não        (1) Sim QT-INTRAVÍTREA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q114B QT-INTRA-VÍTREA OE   (0) Não        (1) Sim QT-INTRAVÍTREA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q115A QT-INTRA-ARTERIAL        (0) Não        (1) Sim QT-INTRA-ARTERIAL-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 
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Q115B QT-INTRA-ARTERIAL  (0) Não           (1) Sim QT-INTRA-ARTERIAL-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q116 QUIMIORREDUÇÃO        (0) Não        (1) Sim QUIMIORREDUÇÃO BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q117 QT VENOSA PÓS ENUCLEAÇÃO    (0) Não        (1) Sim  QT-VENOSA-PÓS-ENUCLEAÇÃO BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q118 RNM crânio/órbita inicial    (0) Não    (1) Sim 
TC CRÂNIO INICIAL     (0) Não    (1) Sim 

RNM BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q119 TC CRANIO INICIAL    (0) Não    (1) Sim 
 

TC-CRÂNIO BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q120A Image-Resultado  OD (1) normal (2) alterado IMAGEM-RESULTADO-OD BINÁRIA  (1) Normal (2) Alterado 

Q120B Image-Resultado  OE (1) normal (2) alterado IMAGEM-RESULTADO-OE BINÁRIA  (1) Normal (2) Alterado 

Q121A Image Comprom. Orbitário OD(0)Não (1)Sim  IMAGEM-COMPROMETIMENTO-ORBITÁRIO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q121B Image Comprom. Orbitário OE(0)Não (1)Sim  IMAGEM-COMPROMETIMENTO-ORBITÁRIO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q122A Image Comprom. Quiasma OD(0) Não(1) Sim IMAGEM-COMPROMETIMENTO-QUIASMA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q122B Image Comprom. Quiasma OE(0) Não(1) Sim IMAGEM-COMPROMETIMENTO-QUIASMA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q123A Image Espess. Nervo ópti OD(0) Não (1) Sim IMAGEM-ESPESSAMENTO-NO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q123B Image Espess. Nervo ópti OE(0) Não (1) Sim IMAGEM-ESPESSAMENTO-NO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q124A Image Realce. Nervo ópti OD(0) Não (1) Sim IMAGEM-REALCE-NO-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q124B Image Realce Nervo ópti OE(0) Não (1) Sim IMAGEM-REALCE-NO-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q125A Image Buftalmia OD                (0) Não (1) Sim IMAGEM-BUFTALMIA-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q125B Image Buftalmia OE                (0) Não (1) Sim IMAGEM-BUFTALMIA-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q126A Image Atrofia globo OD           (0) Não (1) Sim IMAGEM-ATROFIA BULBAR-OD BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q126B Image Atrofia globo OE          (0) Não (1) Sim IMAGEM-ATROFIA BULBAR-OE BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q127 Image Pineal OD                       (0) Não (1) Sim IMAGEM-PINEAL BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q128 Image MTX SNC OD                 (0) Não (1) Sim IMAGEM MTX SNC BINÁRIA  (0) Não        (1) Sim 

Q34OU
TRO 

PRIMEIRO SINAL OUTRO PRIMEIRO-SINAL-OUTROS TEXTO -CATEGÓRICA 



118 

APÊNDICE B -  Prediagnostic Intervals in Retinoblastoma: experience at an Oncology 

Center in Brazil 
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ANEXO A  - International Intraocular Retinoblastoma Classification (108) 

 

 

International Intraocular Retinoblastoma 

Classification (IIRC) 

Intraocular 

Classification of 

Retinoblastoma 

(ICRB) 

Group A 

(very low 

risk) 

All tumours are 3 mm or smaller, confined to the 

retina and at least 3 mm from the fovea and 1.5 mm 

from the optic nerve. No vitreous or subretinal 

seeding is allowed 

Retinoblastoma ≤ 3 

mm (in basal 

dimension or 

thickness) 

Group B 

(low risk) 

Eyes with no vitreous or subretinal seeding and 

discrete retinal tumour of any size or location. 

Retinal tumours may be of any size or location not 

in group A. Small cuff of sub retinal fluid 

extending ≤5 mm from the base of the tumour is 

allowed 

Retinoblastoma > 3 

mm (in basal 

dimension or 

thickness) or 

Macular location (≤3 

mm to foveola) 

Juxtapapillary location 

(≤1.5 mm to disc) 

Additional subretinal 

fluid (≤3 mm from 

margin) 

Group C 

(moderate 

risk) 

Eyes with focal vitreous or subretinal seeding and 

discrete retinal tumours of any size and location. 

Any seeding must be local, fine, and limited so as 

to be theoretically treatable with a radioactive 

plaque. Up to one quadrant of subretinal fluid may 

be present 

Retinoblastoma with: 

Subretinal seeds ≤ 3 

mm from tumour 

Vitreous seeds ≤ 3 mm 

from tumour 

Both subretinal and 

vitreous seeds ≤ 3 mm 

from tumour 

Group D 

(high risk) 

Eyes with diffuse vitreous or subretinal seeding 

and/or massive, non-discrete endophytic or 

exophytic disease Eyes with more extensive 

seeding than Group C Massive and/or diffuse 

intraocular disseminated disease including 

exophytic disease and >1 quadrant of retinal 

detachment. May consist of ‘greasy’ vitreous 

seeding or avascular masses. Subretinal seeding 

may be plaque-like 

Retinoblastoma with: 

Subretinal seeds > 3 

mm from tumour 

Vitreous seeds > 3 mm 

from tumour 

Both subretinal and 

vitreous seeds > 3 mm 

from retinoblastoma 

Group E 

(very high 

risk) 

Eyes that have been destroyed anatomically or 

functionally with one or more of the following: 

Irreversible neovascular glaucoma, massive 

intraocular haemorrhage, aseptic orbital cellulitis, 

tumour anterior to anterior vitreous face, tumour 

touching the lens, diffuse infiltrating retinoblastoma 

Extensive 

retinoblastoma 

occupying >50% globe 

or with 

Neovascular glaucoma 

Opaque media from 
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and phthisis or pre-phthisis haemorrhage in 

anterior chamber, 

vitreous or subretinal 

space 

Invasion of 

postlaminar optic 

nerve, 

choroid (>2 mm), 

sclera, orbit, anterior 

chamber 
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ANEXO B  - International Retinoblastoma Staging System (59) 
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ANEXO C - Classificação TNM 8 publicada pelo American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) em 2018 (124) 
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ANEXO D  - Classificação de Reese Ellworth (123) 

 

 
 


