
Retinoblastoma: recorrência em famílias brasileiras1 
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INTRODUÇÃO 

A etiologia gênica do reti noblastoma parece estar con­
fi rmada laboratorial mente pelo trabalho recente de LEE e 
coI .  (1 987) . Os autores verificaram um gene de 12 "exons" 
local izado no cromossomo 1 3  e d istribuído por uma região 
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de mais de 100 k i lobases,  que  parece ser o gene do reti no­
blastoma. Este gene codifica um RNA mensage i ro e 4,6 k i lo­
bases,  cuja transcrição estava alterada em todos os 6 reti no­
blastomas por eles estudados . O trabalho apresenta ainda 
a seqüência de nucleotrdeos desse gene e a proteína com­
plementar h ipotética a ele correspondente, que contém um 
total de 81 6 aminoácidos. 
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Fig. 1 - He redogramas das famOias onde houve recorrência do tumor.  

Trabalho realizado no Serviço de Oftalmologia do Hospital Antonio Candido Camargo da Fundação Antonio Prudente - São Pau lo .  
2 Doutor em Oftalmologia pe la  Escola Pau l i sta de Medicina - Titu lar  do Serviço de Oftalmologia do Hospital A .  C .  Camargo da Fundação 
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Fig. 2 - Sím bolos uti l izados nos Heredogramas. 

À luz dessa com provação parece estranho que a reco r­
ência fami l iar  em retinoblastoma tenha sido estimada em 
Ipe nas 6% (François, 1978) .  

Neste trabalho estudamos as  fam íl ias, em que houve 
'ecorrência de ret inoblastoma, atend idas, no Hospital A. 
: .  Camargo da Fundação Antonio P rudente - São Paulo, 
10 período de janeiro de 1 975 a dezembro de 1985. Procu­
amos demonstrar o t ipo de herança com que o gene se 
nan ifestou e discutimos as h i póteses levantadas na l i tera­
u ra para explicar as observações da prática d iária com esta 
loença. 

�ATER IAl E MÉTODO 

No período supra citado atend,emos 1 61 pacientes por­
ado res de ret inoblastoma,  d istr ibuídos em 149 fam íl ias ; 
;endo 58 portadores de reti noblastoma bi lateral e 1 03 de 
mi lateral . 

A h istória fam i l iar  foi levantada em todos os pacientes. 
\ recorrência do tumor foi i nterrogada entre a i rm an dade, 
�ais, avós, tios e primos em 1?  grau do propósito. A oftal mos­
:opia ind i reta dos pais e i rmãos do afetado foi real izado 
;empre que possível . 

À figu ra 1 são apresentados os he redogramas dos casos 
)nde se con statou a recorrência fam i l iar  e à f igu ra 2 os 
,ím bolos ut i l izados na sua contrução. 

O diagnóstico foi feito pela oftalmoscopia ind i reta sob 
'arcose e confi rmado pelo exame anátomo patolóigico em 
todos os casos à exceção do paciente I I I  - 1 da fam íl ia 
; que se submeteu-se apenas à tratamento co con se rvação 
do globo ocu lar. 

ig .  3 - Retinografia de lesão avascu lar em "cheese-cottage" - reti­
noma ( ind ivíduo 1-1 , heredograma 8). 
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RESULTADOS 

Das 1 49 famíl ias a recorrência fam i l iar  foi observada 
em 9 (6 ,04% ) com um total de 12 pacientes (7,45 % ) .  Em 
6 (50%) os tumores eram u n i laterais e em 6 (50%) bi laterais,  
sendo que observou-se alte rnância de tu morais bi laterais 
e u n i laterais em todas as fam íl ias .  Na de n ú mero 8, no i ndiví­
duo I I  - 1  evidenciou-se à oftal moscopia uma lesão branca, 
avascular,  de aspecto em "cottage cheese" , temporal à má­
cu la em ambos os olhos referida pelo portador, como pre­
sente desde o seu pr imeiro exame ofta lmológico, aos 1 1  
anos d e  idade e,  considerada por nós, como um reti noma 
ou ret inocitoma (figu ra 3 ) .  

D ISCUSSÃO 

Em 1971 , KNU DSON resu miu  a distr ibu ição dos casos 
de retinoblastoma como na tabela representada à figu ra 4. 

Bi laterais Un i laterais Total 

Hereditários 25 - 30% 10 - 15% 35 - 45% 

Não-hereditá.rios O 55 -- 65% 55 - 65% 

Total 25 - 30% 70 - 75% 1 00% 

F ig .  4 - Distribu ição dos casos de ret inoblastoma segundo Knudson, 
A. G. ,  1 971 . 

Para o autor, todos os casos bi laterais e parte dos un i la­
terais são hereditários, ocorrendo, entretanto, na maior par­
te das vezes como casos esporádicos decorrentes de muta­
ções n ovas . N u m  estudo de probab i l idades KNUDSON 
(1 971 ) calcu lou que  o ret inoblastoma seria decorrente de  
do i s  eventos mutacionais .  Nos casos hereditários, a pr imei ra 
m utação ocorreria na célula germ inal  (óvu lo ou espermato­
zóide) e a segu nda somática ( reti noblasto) . Nos casos espo­
rád icos, os dois eventos seriam somáticos . Os casos pré-zi­
góticos (germi nais)  apareceriam mais p recocemente com 
idade média ao d iagnóstico igual  a 14 meses e com um 
número médio de 3 a 4 lesões tumorais que poderiam se 
local izar, aleatoriamente, em um só o lho ou nos dois .  Nos 
casos pós-zigóticos (duas m utações somáticas ) ,  a idade m ê­
dia ao d iagnóstico estaria ao redor de 30 meses. Estes casos 
seriam i nvariave lmente un ifocais ,  portanto u n i laterais .  

No mesmo trabalho o autor calcula que cada uma das 
duas mutações ocorre na f reqüência de 2 x 10-'/ano.  Uma 
destas mutações pode ser he rdada a partir de uma mutação 
germ inal  prévia que ocorre na mesma taxa. 

MATS UNAGA (1 978) , baseando-se na expressividade va­
riável entre pais e f i l hos, calcu lou a penetrância do gene 
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para retinoblastoma ut i l izando a probabi l idade de cada olho 
ser ou não afetado isoladamente. Encontrou os segu intes 
valores : 

- Famílias com pais portadores, não afetados 
- Famflias com um dos pais afetado un i lateral 
- Famílias com um dos pais afetado bi lateral 

= 75 % 
= 93% 
= 1 00% 

Calculou posteriormente a penetrância em relação aos 
mesmos grupos, ut i l izando as famflias publ icadas por outros 
autores e obteve , respect ivamente, os valores de 92,7%,  
98,4% e 99,6% .  

A penetrãncia do gene para retinoblastoma, foi esti­
mada por FRANÇO IS (1 978) em 75 e 95% .  

MATS UNAGA (1 978) , ut i l izando o s  dados d e  29 famílias 
com dois ou mais afetados, d iscute a etiologia gên ica do 
retinoblastoma, tomando duas h ipóteses : mutação tard ia 
e resi stência do hospedeiro. A mutação tard ia pressupõe 
um evento p remutacional n u m  gene principal . 

O modelo proposto por KNUDSON (1 971 ) tem s ido 
aplicado para esclarecer a or igem de vários tu mores huma-

RETINOBLASTO 
PO R TA DO R  D O  

1 °  EVE NTO 

r Q  I 
I + r b - ! R b  

nos , a lém do reti noblastoma, inc lu i ndo o tumor de Wilms 
e o neu roblastoma (KN UDSON , 1975 , 1976) .  

O conceito de q u e  dois eventos estariam envolvidos 
na transformação neoplásica é o resu ltado de um modelo 
matemático aplicado sobre fatos epidem iológicos . Seu au­
tor, KNUDSON , não tentou especificar a natu reza do primei­
ro evento ou se esse evento poderia ter expressão morfo­
lógica. 

Em 1983 , CAVENEE  e col o  e CAVEN E E  W . K . ,  1985, mos­
tram que o segundo evento pode ser uma recombi nação 
gên ica ou uma não disju nção m itótica levando a homozigose 
a n ível tumora l .  

A combinação do modelo proposto por  KN UDSON com 
o de CAVEN E E  pode ser representada como na figura 5, 
elaborada por M U RPHREE e VENEDICT (1 984) .  Para esses 
autores este pode ser um modelo de câncer recess ivo com 
fu nção supressora ou regu ladora. A mutação, perda ou inati­
vação dos dois alelos selvagen s  do gene é o mecan ismo 
primário no desenvolvimento do retinoblastoma.  

C é lu l a  T u m o ral  
D e p o i s  do 2° Evento 

(-) P e r d a  d e  13  por não d i sjunção 

rb- N ão d i s j u n ç ã o  e re d u p l i c o ç ã o  

r b - R e c o mb i n a ç ã o  m i t ó t i ca 

(-) D e f i c i i n c i a  1 3 q  14 

rb- I n a t i v a c ã o  g i n i c a  

r b - M u t a ção p o nt u a l  

Fig. 5 - Representação dos eventos cromossóm icos que podem levar a mutações recessivas (MURPHREE & BENEDICT, 1 984) .  
RB+ = alelo selvagem dominante; 
rb- = alelo recessivo; 

a - f = mecan ismo cromossómica 

O modelo de KNUDSON pode ser apl icado a outros 
estudos como, por exemplo, a h ipótese oe oncogenes de 
TODARO e H UEBNER (1 972) ,  COMINGS (1 973) . Tanto para 
COM INGS como para KNU DSON , o retinoblastoma é resu l ­
tado da comhinação de duas mutações .  A pr imeira m utação 
ou fator domi nante herdado poderia ser um gene i+ T,' tecido 
específico modificado para a forma iOT,. A segu nda m u tação 
seria somática no locus i +  T, homólogo, levando ao genótipo 
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i'\/iOT,. Estes seriam genes reguladores inat ivos e não supri­
m i ram o locus Tr, normalmente ativo d u rante a embrio­
gênese, conduzindo ass i m  o desenvolvimento do tumor, 
por manutenção da ret ina em estado i maturo. 

A análise dos heredogramas apresentados neste traba­
l h o ,  segu n d o  a h i pótese de d u p l o  evento m utac iona l  
(KNUDSON, 1975 ;  CAVEN E E  e col o ,  1983 ; CAVENEE ,  WK. 
1985) pe rm ite evidenciar a segregação gên ica nestas famnias.  
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Verificamos que as fam nias de números 4, 8 e 9 apresen­
tam o modelo de herança autossõm ico dominante clássico, 
com transmissão vertical e de homem para homem. 

Segundo a h ipótese de Knudson/Cavenee, todos os afe­
tados nessas fam rl ias apresentam o genótipo rb - /Rb + (1? 
evento) onde o rb - apresenta o alelo respon sável pelo 
ret in oblastoma e o Rb + é o alelo selvagem normal .  Na 
célu la  da ret ina desses afetados, houve a perda do alelo 
selvagem (2? evento) por u m  dos mecan ismos apresentados 
à figu ra 5 (MURPHREE e BENEDICT, 1 984) , ficando a célu la  
retin iana em homozigoze para o gene rb - ( rb -I rb - ) .  Nes­
tas genealogias, os ind ivíduos não afetados, porém, fi lhos 
de afetados (ex. : ind ivíduo 1 1 -3, genealogia 4) podem apre­
sentar o genótipo rb -/Rb + ou Rb + /Rb + e seguramente 
não tiveram o segundo evento mutacional .  

Na fam rlia 8 o i ndivíduo 1 1 -1 portador d e  u m  ret ino­
blastoma bi lateral teve um fi lho com retinoblastoma u n i la­
teral .  

Para GAlL lE  e col o  (1 982) .  o reti noma ou reti nocitoma 
são i nduzidos por alterações genéticas semelhantes as do 
retin oblastoma e indicam a forma hered itária (germ inal )  da 
doença. Para esses autores, o fato do retinoblastoma não 
se desenvolver em ind ivCduos adul tos sugere que mutações 
ou outros eventos carci nogên icos em retinoblastos d iferen­
ciados não levam a desenvolvimento de tumor.  Os eventos 
carci nogên icos devem ocorrer ao acaso em qualquer mo­
mento du rante o processo de d iferenciação dos ret inoblas­
tos ; se esse evento ocorrer numa célu la  parcia lmente d ife­
re nc iada, porém antes do f inal  da diferenciação, poderá 
se formar u m  nódu lo  hiperplástico d ife renciado, ou seja, 
um reti noma. Os autores refere m ,  entretanto, o relato de 
Rychener que observou o desenvolvi mento de um reti no­
blastoma em um adu lto de 33 anos de idade que apresentava 
um retinoma. Alertam que a qualquer s inal de progressão 
destas lesões "a priori" não progressivas, deve-se institu i r  
o t ratamento como s e  fora um ret inoblastoma. Ressaltam 
ainda que os portadores de reti nomas devem submeter-se 
a exames periódicos por toda a vida .  

Nas  famrl ias 4 e 9 os progen itores ( 1 -1 e 1-1 ) ,  portadores 
de retinoblastoma u n i lateral tiveram fi lhos com tumores bi­
laterais ( 1 1-1 e 1 1 -2 genealogia 4 e 1 1 -2 genealogia 9) são a 
constatação de que tumores u n i laterais tem ,  mu itas vezes, 
etiologia germ i nal .  

A genealogia 6 ,  também é sugestiva do modelo austos­
sõm ico dom inante, em bora não se possa afastar a herança 
dom inante l igada ao X pois não se configurou a t ransmissão 
de homem para homem. 

O heredograma 1,  não configu ra a autossõm ica domi­
nante Hpica , pelo contrário, sugere o modelo autossõm ico 
recessivo. Os pais dos afetados ( ind ivCduos 1 1 -8 e 1 1 -22) foram 
por nÓs exam inados e não apresentam qualquer s ina l  s uges­
tivo da doença em questão. Dois genótipos podem ser con­
siderados para estes indivCduos.  Obedecendo ao modelo 
autossõmico domi nante clássico, um desses ind ivíduos seria 
portador  do primei ro evento m u tacional (genótipo rb - I  
Rb + )  e o outro seria normal (Rb + /Rb + ) .  O s  dois f i lhos 
afetados teriam recebido o gene rb - (rb - /Rb +) e o segun­
do evento m utacional  teria ocorrido, repetidamente nas 
duas gestações, desenvolvendo-se a neoplasia. A segu nda 
possibi l idade a ser considerada é a de que ambos os pais 
seriam portadores do prime i ro evento ( rb - /Rb + ) ,  o que 
poss ib i l itaria a configu ração rb -/rb -em 25% dos descen­
dentes desse cruzamento, como no padrão autossõmico 
recessivo. Para KNUDSON (1 985) , esta ú lt ima combinação 
gên ica seria letal . 

O heredograma 2 apresentam um par de gêmeos mono­
z igóticos ( p robab i l idade de  m o n oz i goze ca lcu l ad a  em 
0,8201 para os grupos sangü Cneos testados ABO, Rh , M n ,  
Duffy, Kei l ,  S e Pj . Um é portador de ret inoblastoma un i la­
teral e o outro bi lateral ; neste se observou em um dos 
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olhos regressão espontânea de uma pequena massa tu mo­
ral .  Pelo modelo de Knudson/Cavenee a primei ra mutação 
estava presente no zigito que  lhes deu origem a segu nda 
mutação ocorreu nos dois fetos du rante o perCodo ges.tacio­
na l .  Este caso pode sugerir que fatores ambientais ou trans­
placentários tenham grande im portância na promoção do 
segu ndo evento (MATSUNAGA, 1982) . 

Nas fam rl ias 3, 5 e 7 observou-se a presença de reti no­
blastoma em colaterais d istantes . De acordo com o modelo 
de Knudson/Cavenne vários i ndivCd uos, em cada uma delas, 
carregam o p ri m e i ro evento m utacional  (ge nótipo rb - I  
R b  + ) . s e m  apresentar o reti noblastoma pois neles n ã o  se 
concretizou o segundo evento .  Na de nú mero 3, por exem­
plo, a p rimei ra mutação deve ter ocorrido na  geração I no 
ind ivíduo 1-1 ou 1-2 ; foi transm itida aos ind ivíd uos 1 1 -2, 1 1 -3, 
1 1 1-2, 1 1 1-22, IV-1 e IV-14 .  Somente nos dois ú ltimos se deu 
a grande mutaçâo configurando a patologia tumoral .  

A h ipótese do d u plo evento mutacional torna d iscutível 
o conceito de penetrância incompleta em retinoblastoma, 
esti m ada de 75 a 90 % (MATS U NAGA, 1978 ; FRA r-.lÇO IS ,  
1978) , ass im como o conceito cláss ico de herança domi nante 
para essa patologia. A transmissão do genótipo rb - /Rb + 
obedece a d istr ibu ição mendel iana, porém o gene determi­
nante do retinoblastoma não é dominante sobre o alelo sel­
vagem ,  e sim recessivo, expressando o fenótipo somente 
quando dupl icado ou na perda do alelo selvagem.  

À l uz  destes fatos, n ão d ispomos,  no momento,  de 
uma estimativa exata do risco de reco rrência para as famíl ias 
de portadores de ret inoblastoma, devendo-se ut i l izar para 
o aconsel hamento genético, os riscos empíricos . 

F inalmente,  para KN UDSON (1985 ) ,  4 fatores pred ispõe 
o câncer :  

1 .  Mutações espontâneas - u n iversais € próprias do pro­
cesso de evol ução hu mana; 

2 .  Mutações induzidas por agentes m utagênicos (quCm icos, 
rad iações ou vCrus) ; 

3. Anormal idades cromossõmicas indutoras de mutações 
(ex. : xeroderma pigmentos u m ) ;  

4. Herança de uma mutação principal .  

Cada u m  dos grupos foi designado pelo autor como 
um "oncodeme", ou seja, u ma u n idade demográfica com 
diferentes expectativas de câncer dependendo de variáve is 
ambientais e hereditárias . Sal ienta que,  de acordo com o 
modelo de d uplo evento m utacional proposto por ele mes­
mo em 1971 , o quarto grupo apresenta um alHssimo risco 
de vir a desenvolver câncer pois já é portador  do primeiro 
evento restando apenas um passo na carci nogênese. 

RESUMO 

A recorrência fami l ia l  do retinoblastoma numa amostra b rasi le ira 
de 1 61 pacientes d istribuídos por 1 49 fam Oias foi de 6,04% . Os autores 
apresentam 05 heredogramas destas famílias e d iscutem os possíveis 
genótipos dos ind ivíduos  envolvidos na transmissão genética, com 
base nas h ipóteses atuais sóbre a etiologia deste câncer. 

SUMMARY 

lhe fam il ia l  recurrence of retinoblastoma among 1 61 Brazi l ian 
patients d istributed O" 1 49 fam i l ies was about 6,04%. The genealogies 
at this fami l ies  are presented and patients and relatives hypothetics 
genotypes a re analysed according to current literature concern ing  
the  etiology of this k ind of cancero 
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