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RESUMO

O artigo refere o resultado da andlise cromossémica de 27 porta-
dores de retinoblastoma uni ou bilateral, de ambos os sexos, espo-
radicos ou familiais, virgens de tratamento ou apés 6 meses do tér-
mino de quimioterapia sistémica, triados no Ambulatério de Oftal-
mologia do Hospital A.C.Camargo da Fundacido Antoénio Pruden-
te/Sdo Paulo. Foi dada preferéncia aqueles que apresentavam, no
quadro clfnico geral, malformagdes congénitas, alteracoes fenotfpi-
cas ou retardo mental. Encontrou-se cromossomopatia inespecffica
em 2 pacientes submetidos a poliquimioterapia e cromossomopatia
conhecidas em outros 3 (47,XX+G; 46,XY/47,XY+G;46,XY/46,
XY13g-).Os autores discutem os resultados, a associacido de cro-
mossomopatia e retinoblastoma e a indicaca® do exame do cariétipo

nesses pacientes.

Unitermos: retinoblastoma, tumor ocular, cariétipo

INTRODUCAO

Durante as duas iltimas décadas,
muita €nfase se deu ao estudo do ca-
ri6tipo em pacientes com retino-
blastoma, uma vez que Lele e col.,
em 1963, haviam descrito uma aber-
ragdo do cromossomo 13 em porta-
dor dessa doenga. Com o intuito de
cobrir essa patologia em todos os
seus aspectos realizamos a anélise
cromossémica de uma série desses
pacientes provenientes do Servigo de
Oftalmologia do Hosp. A.C.Camar-
go da Fundacdao Anténio Prudente,
cujo resultado passamos a relatar.

MATERIAL E METODO

Foram selecionados 27 portadores
de retinoblastoma bilateral ou unila-
teral, familial ou esporadico, virgens
de tratamento sist€mico ou apés um
tempo minimo de 6 meses do término
de terapéutica quimioteripica (QT),
dando preferéncia aqueles em cujo
exame ffsico se detectou qualquer
anommalidade fenotifpica, malforma-

cdo congénita, presenga de retardo
neuropsicomotor (RNPM) ou de re-
corréncia familial.

O estudo citogenético foi efetuado
pela Disciplina de Genética da Es-
cola Paulista de Medicina, a partir da
cultura tempordria de leucécitos de
sangue periférico (Moorhead e col.,
1960).

RESULTADOS

Nessa amostra, 15 pacientes eram
do sexo feminino (55,6%) e 12 do
masculino (44,4%); 12 eram porta-
dores de retinoblastoma bilateral
(44,4%), e 15 unilateral (55,6%); em
19, o caso era esporédico (70,4%) e
em 8 havia recorréncia familial
(29,6%); em 3 (11,1%) observaram-
se anormalidades fenotipicas, em 2
(7,4%) o RNPM era evidente € em 1
(3,7%) duvidoso.

O exame citogenético detectou
aberragées cromossOmicas conheci-
das em 3 (11,1%). Nos 24 restantes
(88,9%) o cariétipo foi considerado
normal. Destes, observaram-se ano-
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TABELAI
Caracterizacdo de umaamostra de portadores de retinoblastoma
quanto ao sexo, lateralidade, recorréncia famillal,
malformagdes congénitas e tratamento sistémico.
Caso | Sexo L"Z':'.:%’de Re:::::::la M;"NA:":C JTm' A";I:;:: Cariétipo
1 M Uni - - - SIM 46, XY
2 F Bi SIM - 28m - 46, XX
3 M Uni SIM - 28m - 46, XY
4 M Bi - - 8m - 46, XY
5 F Bi - - - SIM 46, XX
6 F Bi - - 27m - 46, XX
7 M Uni - - - SIM 46, XY
8 M Bi - ? - SIM 46,XY/47,XY +G
9 F Bi SIM - - - 46, XX
10 F Bi SIM - - - 46, XX
1 F Uni - - - SIM 46, XX
12 F Uni - SIM 15m - 47,XX+G
13 F Uni SIM - - - 46, XX
14 F Bi - - - SIM 46, XX
15 F Uni - - 14m - 46, XX
16 F Uni - - 18m - 46, XX
17 M Bi - - 48m - 46, XY
18 F Uni - - - SIM 46, XX
19 M Uni - - 18m - 46, XY
20 M Uni - - - SIM 46, XY
21 M Uni - - 72m - 46, XY
22 M Bi - SIM 18m - 46, XY/46,XY,13q—
23 M Uni SIM - - - 46, XY
24 M Uni - SIM 22m - 46, XY
25 F Bi - - - SIM 46, XX
26 F Bi SIM - - - 46, XX
27 F Uni SIM - - SIM 46, XX
M = Sexo masculino TU = Tumor
F = Sexo feminino R.N.P.M = Retardo neuropsicomotor
Uni = Uniocular QT = Quimioterapia prévia ao exame
Bi = Bilateral

malias estruturais ou numéricas es-
poradicas em 5 (20,8%).

Os dados estao sumariados nas
tabelas I e II.

DISCUSSAO

Nessa amostra, a proporcao de
sexos e de tumores bilaterais ou
unilaterais foi semelhante. A avalia-
cao desses pardmetros foi puramente
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casual, uma vez que o sexo ou a la-
teralidade do tumor nao tiveram
qualquer preferéncia na selegao dos
pacientes. Em grandes séries da lite-
ratura, o retinoblastoma nao mostra
qualquer predilegao por sexo (Vogel,
1979) e, em relagdo a lateralidade,
classicamente € bilateral em 30% dos
casos (Minoda, 1978). A freqiiéncia
de casos familiares (29,6%) elevada
em relagdo aos dados de Frangois et
col. (1978), que os estimou em 6%,

€ justificada pela preferéncia que ti-
veram estes casos na selecao da
amostra; o mesmo se pode dizer em
relagdo a presenga do retardo mental
e das anormalidades fenotfpicas.
Aberragées citogenéticas conhe-
cidas foram detectadas nos casos de
mimeros 8, 12 e 22. O caso 8 cor-
respondeu a uma crianga de raga
amarela, com 2 anos € 3 meses de
idade, que chegou ao nosso servigo
em mau estado geral, com retino-
blastoma bilateral, com invasao da
orbita causando proptose do lado di-
reito e tomando totalmente o globo
ocular esquerdo. Pareceu-nos apéti-
ca, sendo discutivel a presenca de
retardo mental. A famflia ndo domi-
nava a lingua portuguesa e nos foi
diffcil um levantamento familial ade-
quado. Procedemos ao exame ocular
dos pais e de um ifmmdo que os
acompanhava, todos normais. O
exame clfnico ndao acusou qualquer
malformagdo. O exame radiolégico
do cranio mostrou uma braquicefalia
com suturas abertas, discreta hipo-
plasia da regidao nasomaxilar e au-
mento da O6rbita direita com desvio
dos seios esfenoidais. O exame cito-
genético do sangue periférico obtido
antes da exposigdo a qualquer qui-
mioterdpico (caso virgem) mostrou
um mosaico celular. Em 14 células
estudadas, 3 eram normmais (46,XY),
8 apresentavam um Cromossomo
acrocéntrico pequeno a mais,classifi-
cado com 21 (47,XY,+G), e as ou-
tras 3 eram hipodipl6ides, conside-
radas como células rompidas, sendo
que em duas se identificou o cro-
mossomo G adicional. O diagnéstico
citogenético 46,XY/47,XY,+G €&
compativel com a sindrome de Down
em mosaico. A crianga submeteu-se
a exenteracgao da é6rbita D e enuclea-
¢ao do olho E. Iniciou QT com rea-
coes clinicas adversas vindo a fale-
cer. A porcentagem de células com a
trissomia G no sangue periférico foi
elevada (71,4%), no entanto o exame
clinico do paciente nao acusou fené-
tipo compativel com esse mosaico.
Tal fato pode ser decorrente da pre-
senga de um mosaico baixo em ou-
tros tecidos, ou, como acreditamos,
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TABELAR
Anormalidades citogenéticas encontradas em pacientes
com retinoblastoma (sangue periférico).

Caso Anormalidades

% Cariétipo das células anémalas

N? de
células

Obs.

02 9,09 45, XX, =D

1

QT

03 35,3

18 p—
45, XY, -9

46 XY, =12,+17
46 XY, -8, +2DIC 1
+ 1 fragmento acéntrico
47, XY, -1, +E, +1DIC, 1
48, XY, -2,-D, -F, +1DIC,
+3 fragmentos acéntricos + 1
+1 acrocéntrico pequeno
46, XY, 17 quebras cromatidicas, 1

1

QT

40, -1, -2, -3, -B, -E, -2F,
—2C, + acrocéntricogrande + 1
+1 fragmento acéntrico +1 DIC

QT

05 18,2
45, XX -G

45, XX + fragmento acéntrico,

VIRGEM

08 71,4 45,-D
47, XY, +G

46, XY

45,-C, —E +G
46 XY, —E, +G

47, XY +G/46XY

0 = = |

VIRGEM

12 100 47, XX G +

11

QT

22 65

46, XY/46,XY13q~ 92

QT

QT = quimioterapia prévla ao exame.

decorrente da condigao de savide ge-
ral da crianga no momento em que
entrou no Hospital, aliada as caracte-
risticas raciais préprias (amarela), di-
ficultando a caracterizagao clfnica da
sfndrome de Down.

O caso 31 correspondeu a uma
crianga do sexo feminino, com qua-
dro fenotfpico caracterfstico da sfn-
drome de Down e cariétipo mostran-
do a aneuploidia correspondente a
clfnica (trissomia 21 universal).

O caso 22 correspondeu a uma
crianga do sexo masculino, portadora
de retinoblastoma bilateral, diagnos-
ticado aos sete meses de idade; teve
seu olho E enucleado e foi encami-
nhada para tratamento conservador,
por apresentar massa tumoral tnica
no quadrante temporal superior do
olho D. Tinha antecedentes obstétri-
cos negativos e apresentava sinais de
retardo do desenvolvimento neuro-
psicomotor (ndo sustentava a cabega
aos 6 meses de idade). Aos 10 meses
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de idade, o RNPM era evidente. O
elewoencefalograma apresentou ati-
vidade irritativa difusa. Ao exame
clfnico, observamos que os cabelos
eram duros e de implantagdo baixa,
raiz nasal larga, nariz bulboso, mi-
crognatia, filtrum largo, 14bio supe-
rior fino, orelhas grandes com lobos
aumentados, clino e camptodactilia
dos dedos das maos. O exame dos
Cromossomos mostrou a presencga de
deficiéncia intersticial parcial do
cromossomo 13, em mosaico, sendo
o cariétipo 46XY/46,XY ,del
(13)(q12q21.3) (Figura 1).

No retinoblastoma, a deficiéncia
parcial do brago longo do cromos-
somo 13 € relativamente rara.
Atualmente hd cerca de 140 casos
descritos com esta alteragao (Munier,
F. et col., 1989). O quadro clfnico se
caracteriza sempre pela presenga do
retinoblastoma com RNPM e altera-
coes fenotipicas (Vogel, 1979, Mo-
tegi e col., 1983). Tém sido obser-
vados: pélato ogival, pdlato fendido,
udvula bifida, polegar hipopldsico ou
ausente, clino e camptodactilia, este-
nose de es6fago e anus, orientagdo
mongol6ide de fendas palpebrais,
microftalmia, cologoma de iris, hi-

A d
¢t §e

3 Qo

STRINIXTL

linhagem deficiente

A — BANDA R
B — BANDA G

i 4
i( i

linhagem normal

Flig.1 — Detalhe do cariétipo do paciente n? 22, mostrando as duas linhagens celulares 46XY/46, XY,

del (13) (q12q21.3).
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pertrofia do lobo da orelha, microg-
matia e malformacdes esqueléticas.
Nao se definiu um quadro sindrémi-
co, parecendo ser a variagao fenoti-
pica uma funcdo da extensdo do
segmento cromossémico perdido,
entretanto, Motegi e col. (1983) ad-
mitem a presenga de um padrao fa-
cial comum a este grupo, caracteri-
zado pela presenga de sobrancelhas
proeminentes, base nasal achatada,
nariz bulboso, boca grande com 14-
bio superior estreito e “filtrum’’ lon-
go. O paciente em pauta enquadra-se
perfeitamente no padrao proposto
para os portadores da delecao parcial
do braco longo do cromossomo 13 e
o seu estudo bioquimico mostrou ni-
veis da enzima Esterase D no sangue
compatfveis com esse achado (Er-
wenne, CM e col., 1983). O cariéti-
po de ambos os pais do afetado era
normal.

Aberragbes citogenéticas estrutu-
rais ou numéricas esporddicas foram
detectadas nos casos 2, 3,4, 5 e 24.
No caso 2, encontrou-se apenas 1
célula hipomodal em 11 (45,XX,-D),
que pode ser considerada célula
rompida por artefato de técnica. O
caso 3 mostrou 35,3% de anomalias.
Uma célula era hipodipléide e as
demais apresentavam, além de varia-
¢Oes numéricas, virias anomalias tais
como fragmentos acéntricos, quebras
cromatfdicas € cromossomos dicén-
tricos. Naovhavia alteracdes morfo-
16gicas dos cromossomos 13. No ca-
so 4, encontramos uma célula anor-
mal em 12 (8,3%). Nesta, havia 49
cromossomos mais um fragmento
acéntrico, um cromossomo dicéntrico
e um acrocéntrico grande (tabela II).

As vidrias alteragGes citogenéticas
encontradas nos pacientes expostos
anteriormente a quimioterdpicos po-
dem ser efeitos secunddrios dessas
drogas. Os pacientes estudados rece-
beram o sulfato de vincristina e a ci-
clofosfamida aproximadamente du-
rante 2 anos. O sulfato de vincristina
€ um inibidor do fuso cariocinético,
atuando, provavelmente, por ligagiao
as protefnas dos microtiibulos do fu-
so, durante a cariocinese. Interfere,
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portanto, no processo intrfnseco de
divisdo celular. A ciclofosfamida
atua diretamente no DNA, princi-
palmente durante o processo da re-
plicacdo. O caso 3 foi tratado tam-
bém com a actinomicina D, usada
em conjunto com as duas drogas
acima referidas. A actinomicina D
também atua no DNA, provavel-
mente por ligagdo direta & sua molé-
cula, interferindo na sintese do DNA
durante a replicagdo, atuando tam-
bém na sintese do RNA. H4 muito
tempo se sabe que aberragbes cro-
mossOmicas numéricas e estruturais,
dos mais variados tipos, sdo produ-
zidas por drogas. Schinzel & Schmid
(1976) em revisao sobre efeitos pro-
duzidos por mutagénicos quimicos
em linfécitos, incluindo as trés dro-
gas aqui referidas, referem alteracoes
cromossémicas e cromatfdicas. Entre
as primeiras, citam variacées numé-
ricas e estruturais, com a presenga de
dicéntricos e acéntricos e entre as
cromatidicas descrevem quebras e
gaps. Todas as alteragSes citogenéti-
cas em linfécitos de sangue periféri-
co encontradas nos pacientes que se
enquadram neste grupo podem ser
devidas as drogas utilizadas.

Dos 12 pacientes submetidos an-
teriormente 3 quimioterapia 6 apre-
sentaram alteracGes cromossOmicas,
porém sé 2 (16,6%) foram conside-
rados por nés como possivelmente
decorrentes desse tipo de tratamento.

Outros 2 foram considerados artefa-
tos de técnica pertinentes as caracte-
risticas préprias da preparacao cito-
l6gica para exame e nos 2 restantes o
quadro clfnico era sugestivo e foi
compativel com o diagnéstico cito-
genético. Desta forma podemos dizer
que 16,6% dos pacientes expostos a
quimioterapia apresentaram altera-
cOes citogenéticas possivelmente de-
correntes da exposigdo a drogas.

O tempo decorrido entre o término
da quimioterapia e o estudo citoge-
nético foi de 28 meses e 8 meses
nesses 2 casos. Outros 6 pacientes
(50,0%) utilizaram as mesmas drogas
€ nao apresentaram qualquer anor-

malidade citogenética, num tempo
que variou de 14 meses a 72 meses
ap6s o término do tratamento.

No caso 5, o cariétipo foi deter-
minado antes de qualquer exposigao
a quimioterapia. Em 11 células estu-
dadas, 9 eram normais, uma hipodi-
pléide (45,XX,—G) e uma com 46
cromossomos, sendo um deles um
fragmento acéntrico. Essas altera-
¢oes podem ser consideradas como
artefato de técnica, a primeira por
perda cromossénica e a segunda por
fragmentagao. Esses dados sdo insu-
ficientes para caracterizagao de ins-
tabilidade cromossénica acentuada
neste paciente.

No estudo citogenético do pa-
ciente 24, observamos vanantes
cromossOmicas nos pares 13, 16 e
22, que causavam diferengas de ta-
manho entre esses homdélogos. A
técnica de banda C evidenciou se-
rem essas variagées de tamanho cau-
sadas por aumento da heterocromati-
na constitutiva. O exame fisico da
crianca revelou prega transversal
completa nas maios, hiperplasia do
I6bulo da orelha, pélato alto e es-
treito, braquidactilia de maos e pés e
joelho valgo direito. Seu pai também
apresentava braquidactilia e prega
transversal completa unilateral.

As aberragées cromossOmicas
ocorreram tanto em casos unilaterais
(37,5%) como em bilaterais (62,5%)
e tanto em familiais (25%) como em
esporddicos (75%), ndo se podendo
fazer qualquer correlagao entre a bi-
lateralidade ou a recorréncia familial
e a presenga dessas alteragoes.

J4 era do nosso conhecimento que
o cari6tipo de paciente com retino-
blastoma em sangue periférico nao
mostra alteragOes cromossOmicas
evidencidveis pelas técnicas atuais, a
nao ser quando o quadro clfnico estd
associado a retardamento mental e
miiltiplas anormalidades fenotipicas,
motivo pelo qual nesta amostra de-
mos preferéncia aos casos em que se
detectou qualquer anormalidade fe-
notfpica ou RNPM. Verificamos
realmente que, quando esses sinais
clinicos estdo presentes em portado-
res de retinoblastoma, a anilise cro-
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mossémica torna-se imperiosa.

O encontro da defici€ncia do
cromossomo 13 € um dado impor-
tante na orientacdo da famflia. Em
muitos casos estudados, esta defi-
ciéncia estava presente em forma
equilibrada, no cariétipo dos pais da
crianga afetada (Sparkes e col.,
1979; Michalova e col., 1982), o que
possibilitou o diagnéstico pré-natal
para o préximo filho do casal.

Vérios autores detectaram mosai-
cos cromossfémicos em retinoblasto-
ma: Taylor (1970) relatou mosaicis-
mo Dg- em uma menina portadora
de retinoblastoma bilateral, retardo
mental e malformagGes congénitas;
Sparkers e col. (1980) verificaram
um mosaico 13¢— com perda das
bandas ql4 a q22 em portadora de
retinoblastoma unilateral, discreto
retardo mental e auséncia de mal-
formagGes congénitas. A presenga da
deficiéncia parcial do cromossomo
13 em mosaico sugere que o meca-
nismo de origem do retinoblastoma
bilateral possa envolver um fen6me-
mo pés-zigético.

As outras alteragées encontradas
(sindrome de Down e mosaico de
Down) sdo aneuploidias cromoss6-
micas que alguns autores referem ser
freqlientes em portadores de retino-
blastoma (Jensen e Miller, 1971;
Cemea e col., 1973 e Wilson e col.,
1977). E discutfvel se a presenca de
aneuploidia induz o aparecimento de
outras aberragSes cromossOmicas, se
aumenta o risco de um evento muta-
cional, ou, ainda, se favorece a ins-
tabilidade cromoss6mica. Para Wil-
son e col. (1977), a observacao préa-
tica sugere que o retinoblastoma &
mais freqiiente entre os portadores
de aneuploidia que em indivfduos
com cariétipo normal.

SUMMARY

The article refers to the karyotype
analysis of 27 unilateral or bilateral
retinoblastoma patients from both
sexes, sporadic or familial, before
sistemic chemotherapy or at least 6
months after it, selected at A.C.Ca-
margo Hospital/Antonio Prudente
Foundation — Sdo Paulo. Patients
with congenital malformations, phe-
notypic alterations or mental retar-
dation were the priority for this
exanination. Inespecific chromoso-
mopathy was founded in 2 patients
who were exposed to multiple che-
motherapy. In other 3 known alte-
rations were seem (47, XX+G;
46,XY/47,XY+G; 46,XY/46XY,13q-).
The authors discussed these asso-
ciations and the indications of ka-
ryotype analysis in retinoblastoma
patients.
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Hyalozima (hialuronidase liofilizada) € comprovadamente,
de grande ajuda em cirurgia ocular, através de varios

mecanismos de acdo, principalmente na difusdo do
anestésico.
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Agora o
oftalmologista
pode escolher

o melhor.
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