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RESUMO: O retinoblastoma é um tumor que afeta, principalmente, criancas e pode se
manifestar por leucocoria, estrabismo, redu¢io da acuidade visual e dor ocular. Nesse sentido,
este trabalho trata-se de uma revisio narrativa de literatura que tem como objetivo explorar a
eficicia da quimioterapia e os possiveis efeitos colaterais desse tratamento no diagnéstico de
retinoblastoma. Como desfecho secundério, também serio analisadas a infusdo venosa ou intra-
arterial da medicagio e seus impactos. Para isso, foi realizado um levantamento bibliografico,
utilizando a base de dados PubMed. Os estudos analisados abordam o uso de palbociclib,
vincristina e carboplatina (VC), vincristina e topotecano (VT) e vincristina, etoposide e
carboplatina (VEC) ou ciclofosfamida, vincristina, etoposide e carboplatina (CyVEC). A
maioria dos artigos demonstrou desfechos favoridveis nas terapias analisadas e reforcou a
seguranga dos quimioterdpicos na prevengio do avanco do tumor e na melhoria da qualidade de
vida dos pacientes acometidos por essa afeccdo. Assim, destaca-se a importincia da
quimioterapia como parte do tratamento dos pacientes, quando assertivamente indicada.
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ABSTRACT: Retinoblastoma is a tumor that primarily affects children and can manifest as
leukocoria, strabismus, reduced visual acuity, and eye pain. Therefore, this work is a narrative
literature review that aims to explore the efficacy of chemotherapy and its possible side effects
in the diagnosis of retinoblastoma. As a secondary outcome, intravenous or intra-arterial
infusion of the medication and its impacts will also be analyzed. To this end, a literature search
was conducted using the PubMed database. The studies analyzed address the use of palbociclib,
vincristine and carboplatin (VC), vincristine and topotecan (VT), and vincristine, etoposide,
and carboplatin (VEC), or cyclophosphamide, vincristine, etoposide, and carboplatin
(CyVEC). Most articles demonstrated favorable outcomes for the therapies analyzed and
reinforced the safety of chemotherapy in preventing tumor progression and improving the
quality of life of patients with this condition. Thus, the importance of chemotherapy as part of
patient treatment when assertively indicated is highlighted.
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INTRODUCAO

O retinoblastoma configura-se como o tumor maligno ocular mais comum da infincia,
correspondendo a aproximadamente 14% de todos os casos de neoplasias pedidtricas em
menores de dois anos de idade. Essa doenga pode se apresentar como unilateral (609 dos casos)
ou nos dois olhos (40% dos casos). Nesse contexto, o diagnéstico precoce, quando aplicado, é
uma doenga curédvel, inclusive com a preservagdo da visio da crianga (SBP, 2022).

Sob essa visdo, a quimiorredugio é a opcdo de tratamento de primeira linha comumente
utilizada para o retinoblastoma intraocular e pode curar a recorréncia e os tumores primérios
(WENG, 2020). Todavia, h4 estudos que relatam que a quimioterapia intra-arterial, dependendo
da medicagio aplicada, pode apresentar mais efeitos adversos como trombocitopenia,
ototoxicidade e refratariedade da doenga (GRUMME, 2022).

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos terapéuticos e colaterais
da quimioterapia no diagndstico de Retinoblastoma, por meio da anélise da eficicia nas
diferentes técnicas de tratamento com quimioterapia na reducio do tamanho do cincer e seus

sintomas.

METODOS

Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura, cujo levantamento bibliogrifico foi
realizado em agosto de 2025, por meio de uma busca na base de dados PubMed. Para a selecio
dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: “Retinoblastoma”, “diagnosis” e
“Chemotherapy”. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, cujo delineamento
compreendia revisdes sistemdticas, meta-analises, estudos observacionais, ensaios clinicos e
ensaios clinicos randomizados, desde que abordassem o tratamento com quimioterapicos e seus
efeitos colaterais no diagnéstico de Retinoblastoma. Artigos duplicados, sem acesso ao texto
completo ou que nio contemplavam o desfecho de interesse - quimioterapia - foram excluidos.

Cabe destacar que esta pesquisa nio demandou a submissio ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), uma vez que ndo envolveu a coleta de dados primérios, tampouco a
participacdo direta de seres humanos, estando, portanto, em conformidade com a Resolu¢io n°
sio, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saidde (CNS), que isenta revisdes

bibliograficas puramente documentais dessa obrigatoriedade.
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RESULTADOS

A busca inicial na base de dados PubMed resultou em 2.066 artigos. Apéds a exclusio das
publicacdes anteriores ao ano de 2015, o niimero de estudos foi reduzido para 887. Em seguida,
foram aplicados os critérios de elegibilidade, os quais incluiam a presenga do texto completo
disponivel e o foco explicito na temética proposta. Como resultado, 67 artigos foram
inicialmente considerados relevantes. Entretanto, apds anélise detalhada dos titulos, resumos e
estrutura metodolégica, foram excluidos os estudos que nio abordaram diretamente o cincer do
tipo retinoblastoma ou que n3o incluiam a quimioterapia como tratamento primdrio ou
secundério, nem seus potenciais efeitos colaterais. Ao final do processo seletivo, 15 artigos foram

incluidos na presente revisdo narrativa (Figura I).

Figura I - Fluxograma de identificacio e selecdo dos estudos incluidos na revisio (base: PubMed)

Total de artigos

Pubmed: 2066

Critérios de Inclus@o: Artigos publicados entre
2015 e 2025

Critérios de Inclus@o: Revisio Sistematica
------------------- -» Meta Analise, Estudos Observacionais, Ensaio
Clinico e Ensaio Clinico Randomizado

Critérios de Exclusdo: Artiges fora do tema
e/ou sem acesso ao texto completo

Fonte: Autores, 2025

Para facilitar a interpretacio dos dados e sintetizar os principais achados dos estudos
incluidos foi elaborada uma tabela descritiva (Tabela I), contemplando o autor e ano da
publicagido, o tipo de delineamento, a amostra investigada, o objetivo do estudo e os principais
resultados observados.

Os estudos contemplaram diversos tratamentos com quimioterdpicos, incluindo
palbociclib, vincristina e carboplatina (VC) associadas a terapias oftadlmicas locais, vincristina

e topotecano (VT) e vincristina, etoposide e carboplatina (VEC) ou ciclofosfamida, vincristina,
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etoposide e carboplatina (CyVEC), assim como compararam a quimioterapia intravenosa com
a quimioterapia intra-arterial. De modo geral, os resultados demonstraram que a quimioterapia
intravenosa ou a intra-arterial apresentam seguranca e bons resultados com a preservacio do

globo ocular, reducio dos sintomas com o minimo de efeitos colaterais, além do impacto

positivo na qualidade de vida apés o tratamento.

CyVEC.

Autor (Ano) Tipo de estudo | Amostra | Objetivo do estudo Resultados
Avaliar técnicas para
otimizar a hemodindmica = A infusio de verapamil pode

ABRUZZO, T. . , . 17 ocular em criangas = modificar ainda mais

Ensaio Clinico . .

A. et al. (2015) pacientes = submetidas a favoravelmente o fluxo da
quimioterapia pela artéria =~ Artéria oftilmica.
oftdlmica.

Comparacio entre A quimioterapia intra-arterial
uimioterapia ode ser superior a

CHEN, Q. et al. . 26 d P . pode . Sup
Meta-analise intravenosa e  intra- quimioterapia intravenosa para

(2018) estudos .
arterial para o tratamento de
retinoblastoma. retinoblastoma.

Indice de reserva de O indice de reserva de oxigénio
oxigénio durante eventos = foi significativamente menor
Estudo . ., .

CHO, Y.]J. et al. . 38 cardiorrespiratérios em  em pacientes com eventos

observacional . . . . ..

(2022) ¥ pacientes = pacientes submetidos a  cardiorrespiratérios do que

rospectivo .. . .

prosp quimioterapia arterial naqueles sem eventos durante

oftdlmica. todo o procedimento.
As taxas de recuperacio para
RB na India se equiparam as de
outros paises de baixa e média

Resultado de P .

. oA renda. As medidas propostas

DAS, S. et al. Revisio sobrevivéncia e taxas de L.

. L. 15 estudos - para otimizar os resultados do

(2025) sistemdtica recuperacio global do )

) s RB incluem aconselhamento
retinoblastoma na India. .
parental para o reconhecimento
precoce e esforcos para limitar o
abandono do tratamento.
Avaliar a quimiorredugio
usando  vincristina e
carboplatina (VC) A quimiorredugio com VC em
FRIEDMAN, D. . , . 28 sistémicas e terapias conjunto com a terapia local é
Ensaio Clinico . 1 . .

L. et al. (2017) pacientes = oftdlmicas locais em wuma excelente oportunidade
pacientes com  para o salvamento ocular.
retinoblastoma
intraocular.

Apresentagio clinica e Ao longo de 10 anos, a taxa de
Estudo resultado do tratamento = enucleagio diminuiu

GAO, J. et al. . 253 . .

observacional . de retinoblastoma em constantemente enquanto mais

(2016) . pacientes . e .

retrospectivo criangas da regido Sul na pacientes receberam
China Ocidental. quimioterapia.
Estud Comparacdo da eficiciae A sobrevida ocular livre de
. studo . . . . . ,
GRUMME, L. et . 358 efeitos colaterais de dois = eventos foi maior apds a
observacional . .. . .. .

al. (2022) . pacientes = quimioterdpicos VEC ou = quimioterapia VEC que

prospectivo
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Avaliagio do perfil de

carboplatina em comparagio

com CyVEC.

Eventos adversos

O retinoblastoma constitui-se como um tumor maligno originado na retina, camada
mais interna do globo ocular responsavel pela transmissdo das informac&es visuais ao cérebro.
Esta neoplasia pode apresentar-se sob duas formas principais: unilateral, mais frequente,
caracterizado por um tnico foco tumoral decorrente de mutacio somitica do gene RB1 apéds o

nascimento; e o retinoblastoma bilateral, geralmente associado ao carater hereditario, resultante

GUOQO, L. et al. 1. 9 ensaios S hematolégicos foram comuns
Meta-analise , . seguranca e eficicia do . .
(2019) clinicos . 3. N como neutropenia, leucopenia e
palbociclibe no cincer. .
anemia.
Quimioterapia
intravenosa alternada . A
HAHN, S. M. et . , . 12 . . O tratamento foi tolerdvel, sem
Ensaio Clinico . com intra-arterial no L N
al. (2016) pacientes L, complicagdes significativas.
diagnéstico de
retinoblastoma.
Quimioterapia
neoadjuvante intravenosa Redugio mediana do volume
Estudo . . .
KING, B. A. et . 27 com dois ciclos de tumoral estimado em 74%, com
observacional . L
al. (2021) . pacientes = vincristina e topotecana =61 de 75 tumores apresentando >
prospectivo . ~
(VT) em retinoblastoma = s50% de reducio.
bilateral.
Eventos
cardiorrespiratérios A idade mais baixa esteve
Estudo . . .
LIMA, M. F. et . 175 durante quimioterapia = associada aos eventos
observacional . . . . . ..
al (2023) . pacientes | intra-arterial em criangas cardiorrespiratdrios
prospectivo e,
com  diagnéstico de observados.
retinoblastoma
Estud Quimioterapia As altas taxas de abandono e
studo . . . g
PANT, G. et al. b onal | M neoadjuvante em criangas = escassa  disponibilidade de
observaciona . . .
(2017) . pacientes = com retinoblastoma recursos resultaram em baixa
retrospectivo . )
extraocular. qualidade de vida.
H4 escassez de evidéncias de
Revisido uimioterapia intra- alto nivel sobre a seguranca a
RAVINDRAN, —cVis20 20 Quim P cgTranss
sistemdtica e arterial para o tratamento = longo prazo da quimioterapia
K. et al. (2019) 1. estudos . . . .
meta-analise de retinoblastoma intra-arterial e seu efeito na
metastase do retinoblastoma.
.. . A idade no diagnéstico e a idade
Estudo A quimioterapia com .. L. .
SOLIMAN, S. . 71 . - no inicio da quimioterapia
observacional . carboplatina e sua relagdo o L
E. et al. (2018) . pacientes .. foram as dnicas variaveis
retrospectivo com ototoxicidade . . .
associadas a perda auditiva.
Avaliar a sobrevidade .
L. A sobrevida ocular em 5 anos
Estudo ocular e sobrevida libre de . .
WENG, P.-Y. et . 86 . foi de 709 para pacientes com
observacional . eventos de pacientes com
al. (2020) . pacientes . olhos de grupo D tratados com
retrospectivo retinoblastoma dos L. .
quimiorredugio.
grupos D e E.
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de mutagio germinativa no referido gene durante o desenvolvimento embrionario, presente em
todas as células do organismo e correlacionada a maior predisposi¢do ao surgimento de outras
neoplasias.

A fisiopatologia do retinoblastoma inicia-se por mutacdes no gene RBi1, que levam 2
perda da funcio reguladora da proteina por ele codificada. Dessa forma ocorre a formagio e o
desenvolvimento do tumor, o qual se manifesta principalmente por leucocoria, estrabismo,
reducio da acuidade visual, dor ocular e abaulamento do globo ocular.

Nesse contexto, o rastreamento e o diagndstico do retinoblastoma tém inicio,
primordialmente, por meio da fundoscopia, exame indicado inclusive para criangas
assintométicas. A medida que a ressonincia magnética de crinio e érbitas constitui-se um
método para a avaliacdo do comprometimento extraocular, da extensio da invasio do nervo
éptico e para a confirmagdo diagndstica, resguardado para casos de divida.

Destarte, o tratamento do retinoblastoma apresenta elevada complexidade e requer
atuacido de equipe multidisciplinar especializada. O plano terapéutico deve ser individualizado,
e as modalidades empregadas sio variadas, destacando-se a quimioterapia como estratégia capaz
de reduzir o volume tumoral e, assim, viabilizar a consolida¢do do tratamento com terapias
conservadoras locais. As possibilidades incluem poliquimioterapia sistémica (carboplatina +
etoposideo + vincristina - VEC) ou quimioterapia intra-arterial. Ademais, novas abordagens,
como a administra¢io do quimioterdpico no espago vitreo ou por meio de micro cateterizagio
da artéria oftdlmica, tém buscado elevar a concentracio intraocular das drogas e minimizar seus
efeitos sistémicos.

Os 15 estudos avaliados incluiram diversas terapias quimioterdpicas e indicaram a
seguran¢a da quimioterapia para o tratamento de retinoblastoma. De modo geral, os achados
convergem para o aumento da preservacdo ocular com o tratamento quimioterdpico. GAO et al.
(2016), por exemplo, evidenciou que, ao longo de uma década, a taxa de enucleacio, procedimento
de remocdo do globo ocular, apresentou reducdo progressiva, associada ao aumento do nimero
de pacientes submetidos 4 quimioterapia.

Em primeiro lugar, a comparagio entre a quimioterapia intravenosa e a quimioterapia
intra-arterial no tratamento do retinoblastoma foi analisada, e observou-se que a via intra-
arterial pode apresentar superioridade em relagio a intravenosa, especialmente por alcancar
maiores taxas de sucesso terapéutico e maior preservagio do globo ocular em olhos classificados

como grupo correspondente as formas mais avancadas da doenca. Além disso, a infusio de
grupo D, pondente as fi cadas da doenga. Além disso, a inf d
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verapamil pode modificar ainda mais favoravelmente o fluxo da Artéria Oftdlmica. Entretanto,
tais estudos apresentaram limitacSes decorrentes do curto periodo de acompanhamento, o que
reforca a necessidade de estudos prospectivos e longitudinais que permitam avaliar o potencial
da quimioterapia intra-arterial em reduzir o risco de metastases associadas ao retinoblastoma.

No que se refere ao perfil de seguranca e i eficicia do quimioterdpico inibidor das
quinases dependentes de ciclina, o palbociclib apresentou maior taxa de sobrevida livre de
progressdo com baixa taxa de complicagdes graves, sendo eventos adversos hematolégicos mais
comuns como neutropenia, leucopenia e anemia, caracteristicos de tratamentos
quimioterapicos. A vista disso, a fungdo do inibidor da cinase 4 e 6 dependente de ciclina é
prevenir a fosforilagio da proteina do retinoblastoma e, dessa forma, inibir a progressio do ciclo
celular (GUO, L. et al. , 2019).

No que tange ao uso sistémico de vincristina e carboplatina (VC) associadas is terapias
oftdlmicas locais em pacientes com retinoblastoma intraocular do grupo B, verificou-se que essa
estratégia representa uma opgio eficaz para o salvamento ocular. Além disso, a administracio
das terapias locais em cada ciclo de quimioterapia demonstrou potencial para melhorar as taxas
de preservagio do globo ocular.

Outrossim, a redugdo tumoral com quimioterapia intravenosa com vincristina e
topotecano (VT) foi realizada em todos os pacientes e na maioria dos casos apés dois ciclos de
VT. Com isso, houve reducio nas dimensdes do tumor compardvel a reducio com
quimioterapia a base de platinaj e a localizac3o, distincia do nervo éptico e a idade no momento
do diagnéstico foram preditores significativos da resposta ao tratamento. (KING, B. A. et al., 2021).

Em relacdo a eficicia e aos efeitos colaterais de dois tratamentos sistémicos, sendo a
primeira terapia contendo vincristina, etoposide e carboplatina (VEC) e a segunda,
ciclofosfamida, vincristina, etoposide e carboplatina (CyVEC), GRUMME, L. et al. (2022), cita que
a sobrevida ocular livre de eventos (EFES) foi maior apés VEC do que apés CyVEC e a
sobrevida ocular global ndo diferiu significativamente (OES de 2 anos: VEC: 82,100 vs. CyVEC:
84,8%). A EFES, portanto, foi maior apés VEC quimioterapia que contém doses mais elevadas
de carboplatina em comparacio com CyVEC. Acerca da possibilidade de ototoxicidade
relacionada a carboplatina, SOLIMAN, S. E. et al. (2018), evidenciou que nio houve associagdo a
nenhuma variante genética testada, sendo a idade no diagnéstico e a idade no inicio da
quimioterapia foram as Gnicas varidveis associadas a perda auditiva, sob dose mediana de 1.400

mg/m?2.
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No tocante aos possiveis efeitos colaterais, os estudos que abordaram os eventos
cardiorrespiratérios durante a quimioterapia intra-arterial evidenciaram que hd um mecanismo
de redugio da complacéncia pulmonar e bradicardia. No entanto, ha divergéncia entre eles, pois
um estudo abordou que todos os eventos ocorreram independentemente do uso de agentes
quimioterdpicos e se desenvolveram na sele¢io da artéria oftdlmica com um microcateter antes
da injecdo do medicamento (CHO, Y.]J. et al., 2022). Em contrapartida, houve a administragio do
quimioterdpico na Artéria Oftdlmica (AO) e nesse caso, houve uma associagio entre a idade
mais baixa e a ocorréncia da complicagio cardiorespiratéria. Além disso, o indice de reserva de
oxigénio foi significativamente menor em pacientes com eventos cardiorrespiratérios do que
naqueles sem eventos durante todo o procedimento. Embora sejam predominantemente leves,
o estudo cita que esses eventos devem ser diagnosticados e tratados rapidamente para evitar a
piora e os desfechos mais graves (LIMA, M. F. et al., 2023).

Importante ressaltar que nenhuma das intervencdes avaliadas foi associada a
agravamento dos sintomas ou efeitos adversos significativos comprovados, reforcando a
seguranca do tratamento com os quimioterdpicos avaliados nesta revisio de literatura. Em
virtude disto, salienta-se a necessidade de medidas que otimizem os resultados da neoplasia
como aconselhamento parental para o reconhecimento precoce, esforcos para limitar o
abandono do tratamento e melhoria do acesso a tratamento especializado, em especial em paises
de baixa e média renda.

Diante disso, deve-se considerar a aplicacdo das classes de quimioterdpicos, avaliadas
neste estudo, no tratamento do retinoblastoma unilateral ou bilateral, quando indicado pela
equipe multidisciplinar, uma vez que sua seguranca clinica, associada 4 preservagio do globo
ocular e 4 ocorréncia de efeitos colaterais minimos, reforca que os beneficios superam os riscos

do tratamento.

CONCLUSAO

A quimioterapia constitui um dos principais recursos terapéuticos no manejo do
retinoblastoma, apresentando eficicia significativa na preservacio do globo ocular e na reducio
tumoral. No entanto, seus efeitos colaterais, especialmente os de natureza hematoldgica e
sistémica, configuram um desafio clinico relevante, uma vez que podem comprometer a adesio
ao tratamento e impactar a qualidade de vida do paciente. Dessa forma, faz-se fundamental que

novas terapéuticas sejam continuamente testadas e/ou associadas aos tratamentos
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convencionais, a fim de maximizar os beneficios ao paciente, reduzindo, ao mesmo tempo, os
riscos inerentes ao tratamento.

Em suma, recomenda-se considerar a quimioterapia como uma estratégia eficaz para o
controle tumoral no retinoblastoma, mas também como uma intervengio que exige atengio
continua aos seus efeitos colaterais, a fim de minimizar impactos sistémicos e preservar a
qualidade de vida dos pacientes. A integracdo entre protocolos padronizados e uma abordagem
individualizada deve orientar o avango das praticas clinicas e das pesquisas translacionais nesse

campo.
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