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minino, 19 anos. Antes dos 2 anos de idade, fez-se o diagndstico de retino-
aeral mfellzmente ja em estado avancado, o que determinou a enucleagio
s dois. ’ QbOS oculares, seguida de prétese. Ndo hd nenhum outro afetado pela
L (Figura 14.7). Os pais sdo normais e ndo consangufneos.

ona ou “pupila branca” (sinal clinico ca-
ca na regido pupilar). A leucocoria se

as tiradas em ambientes escuros.
ativos para o diagndstico ou sua
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ateralmente na primeira infancia: a idade médig
e meio. Noventa por cento dos Pacienteg
As complicagoes incluem: descolame

O tumor costuma surgir uni ou bil
de sua detecciio, nos Estados Unidos, € um ano
sao diagnostvicados antes dos 3 anos de idade. B e
to de retina, reagdes inflamatorias € glaucoma, secunddrios & necrose tumor
microftalmia, devidos a regressao espont
nervosa, sanguinea e linfatica.

A doenga afeta os dois sexos igualmente _ S Hi :
afetado em 20.000 recém-nascidos. Em criangas normats das l‘zuml::na de afetadog
(filhas e irmas de portadores do tumor), deve-se realizar exame I.uml(wa;:m) na pri-
meira semana de vida, uma vez que 0 tumor € extremamente l'ildl)()..\‘scll,'»t!\ el ¢ curdvel
em suas fases bem iniciais. A terapéutica associa varios ciloslu‘llcn.\" a I'Ll.dlillc‘fl(). A
enucleac@o cirdrgica do globo ocular se impoe quando o diagnostico € tardio.

Curiosamente, o risco de ocorréncia de tumores extraoculares ¢ muito elevado nos
pacientes com retinoblastoma. O risco de desenvolvimento de sarcomas osteogénicos
(osteossarcomas) aumenta 200 a 500 vezes. As duas afecgdes estao claramente corre-
lacionadas, pois existem casos de osteossarcoma sem retinoblastoma, porém com as
mesmas alterages gendmicas observadas em ocorréncias do tumor ocular. Descobriu-se,
também, que em pacientes irradiados por causa do tumor ocular 0s tumores 6sseos
costumam se instalar mais cedo (em média, um a dois anos antes daqueles de pacien-
tes nao irradiados).

n-
al ¢
anea do tumor e, ainda, metastases por yigg

e sua incidéncia média ¢ da ordem (e |

Aspectos genéticos

O tumor pode afetar apenas um (retinoblastoma unilateral) ou os dois olhos. Os bila-
terais (que constituem cerca de 25% de todos os casos) sdo sempre hereditdrios. Dos
unilaterais restantes (75% de todos os casos de retinoblastoma), 20% também $io
hereditdrios e sao produzidos por muta¢oes herdadas no mesmo gene responsavel
pelos casos bilaterais. Os 80% restantes resultam de mutagoes somadticas no mesmo
gene, logo ndo transmitidas a prole. Assim sendo, do total de ocorréncias de retino-
blastoma, 2570 sdo bilaterais hereditdrios, 15% sdo unilaterais hereditdrios ¢ 60%
sao unilaterais resultant.es de mutagdes somdticas, ndo hereditdrios. E importante
B o e el o s s com el RGOSR
A iAo al) pode ser certamente tratado como sendo
@) gene]aéltelr;do que causa o retinoblastoma e
lrﬁgéfr(;cr:na?nent(e fgiljr)ne;s(li]zgﬁﬁi?s ffp]o:(?:]ltog i}u‘tores consideram que o gene KB i
relacionados ao cancer, chamados coletivarme, 3 para o estudo de um grupo de gen®
L oo colelivamente de genes supressores de tumor, porgue

seu produto tem uma fungao supressora do RESRS

Alguns afetados apresentam d Eancer,
i iy
tendo essa regido detectéveiT ellegoefs ou translocagdes cromossdmicas comprome”
tamanho do defeiu; Cromossomi Resda [t?Cmcas citogenéticas usuais. Depcndendu do
el o e e n::,b 0s aijtados Podem exibir malformagoes associadas:
ey " cm delimitadg ¢lin; ] - |

; S ; A clinicamente. : a0 13g14, em

que os acometidos, além de mg: : i camente, a delegio g+
anifestarem ¢ retinoblastomg mostram di:r;mﬂias fact

Std localizado na banda q14 do cro®
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¢ retardo mental. Atualmente, a grande maioria das alteracoes moleculares que leva ao
retinoblastoma € rastredvel por meio da combinacio de diversas técnicas de andlise da
- moléeula de DNA. No entanto, o enorme tamanho do gene pode dificultar a aplicacao
sira dessas teécnicas em centros de genética ou em hospitais especializados no
do cancer.
ormal d9 gene RB/ do retinoblastoma € supressor de tumor, pois seu pro-
0 crescimento tumoral por regulacdo negativa do ciclo celular. Para isso,
0C ‘normal, a proteina conhecida como RB, se liga ao fator de transcrigao
%lo assim a transcri¢do de produtos génicos necessdrios para a fase S da
) estudo da proteina codificada pelo gene RB/ desencadeou uma avalanche
obre a regulagdo do ciclo celular e seu papel no cancer.
) primdrio que acarreta o desenvolvimento do retinoblastoma € a ina-
‘do produto de ambos os alelos desse gene. Nos casos hereditdrios.
: os progenitores um alelo mutado no loco RB1. mas um inico
0 é capaz de originar o tumor. Isso vai depender da ocorTén-
@:;:nétlca no alelo normal, que origina um segundo alelo
m, nenhum alelo funcional com funcdo supressora de
amente, de modo que, na realidade, as células do
anto a alelos patogénicos ndo funcionais. Como «
em cerca de um milhdo de células, a probabili-

tarios tem alelos patogénicos et
| ‘i;;csqltante de mutacdo soms-
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Figura 14.8 - Riscos para a prole de afetados por retinoblastoma. (A) Bilateral. (8) Unilateral
com recorréncia na familia. (C) Unilateral isolado (modificado de Fuhrmann e Vogel, 1969).

de se manifestar, pela ocorréncia da mutagdo somatica no embrido (probabilidade de
80%, que € a penetrancia). Para uma doenga com valor da taxa de penetrancia qualquer
K, esse risco € sempre R = K/2.

Nos casos isolados de retinoblastoma unilateral (Figura 14.8, A), € preciso contras-
tar a probabilidade de que a afeccdo seja hereditdria (20%) com a de que seja o
resultado de duas mutagdes que se restringem a linhagem celular somatica do afetado
e, portanto, nao transmissiveis (por coincidéncia, também cerca de 80%. que ¢ o valor
que estamos usando para a taxa de penetrancia). Assim. O risco para uma crianga do
afetado da Figura 14.8 € 0,2 X 0,5 X 0,8 = 0,08 ou 8%, pois ele resulta da COMPOSigo
de trés probabilidades: 1) o afetqdo possua mutacao herddvel no RB/, isto ¢, que nio
re§ulte de mutagoes apenas somaticas (20%); 2) estando a mutagio presente no afetado,
seja ela transmitida a crianga (50%): 3) estando a mutagio na crianga, que ela venha a
se manifestar como tumor (80%).

Risco para uma crianca irma de afetado

. 11« / {o d 1 afet: 1
l]lief;ﬁq‘:::s ?\‘4 ;j; LF(l);?éﬂO lL is9 hd ulm dftttldo PO retinoblastoma bilateral, portanto,
surgiu, no I;ropé;ito or muﬁ gy 20, hd duas hipdteses; () um.dos aleloSEAIaRN
mg O, BT ,l por m d‘ §40 nova em um dos gametas que lhe deu origem ¢, por
' repeticao € desprezivel: el ¥ q ‘
petig Prezivel; (b) um alelo mutado foi herdado de um dos

genitores, embora nao se tivesse manif
ge S, el 1bora ndo se tivesse manifestado nele, casq - G par
nova crianca. » H480 em que ha risco de 40% par
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cos de recorréncia para irmaos de portadores isolados de retinoblastoma. (4)
(modificado de Fuhrmann e Vogel, 1969).
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