Retinoblastoma: ahordagem genético-clinica

Estudo comparativo entre 55 famillas da liferatura
e 27 famillas de nossa casuistica
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INTRODUCAO

O retinoblastoma € um tumor ocular de
frequéncia varidavel na populag¢ao (de 1/30.000
a 1/14.000 nascidos vivos). De prognéstico
grave, bilateral em 30% dos casos, compor-
ta-se como patologia de heranca autossOmi-
ca dominante com penetrancia incompleta
(90%) em algumas familias mas € de apare-
cimento espordadico em cerca de 96% dos ca-
sos. Os estudos familiares permitem concluir
que os tumores bilaterais sao geralmente
herdados e que os unilaterais estao dividi-
dos em 2 grupos: hereditdrios e nao heredi-
tarios, estes, possivelmente decorrentes de
mutagdes novas.

Estudos citogenéticos realizados recente-
mente permitiram a descricdo de uma ano-
malia cromossOmica (deficiéncia parcial do
brago longo do cromossoma 13) associada
ao retinoblastoma. Esta anomalia aparece
isoladamente em preparacoes de células tu-
morais ou em cultivo de leucécitos de san-
gue periférico (5-7-10-12-13). Neste ultimo ca-
so o retinoblastoma aparece em associagao
a anomalias congénitas constituindo quadros
sindréomicos ainda nao totalmente definidos,
encontrando-se entretanto, retardo neuro-mo-
tor, anomalias esqueléticas, microftalmia,
cardiopatia congénita e outras anomalias
somdticas. Observou-se ainda que a incidén-
cia de debilidade mental em familias com
retinoblastoma € significantemente maior
que em familias de populagao geral.

Estudos do comportamento celular em
cultura de tecido tumoral permitiram evi-
denciar dois padrdes de crescimento dentro
do grupo de aparecimento esporadico, o que
possibilitaria diferenciar laboratoriamente
os tumores de comportamento hereditario
dos nao hereditdrios (3-6). Estes dados pos-
sibilitam entdao, uma abordagem genética
mais direta e conclusiva quanto a orientagao
de uma familia ou de um individuo afetado.

Os Servigos de Oftalmologia e de Onco-
logia Pediatrica do Hospital A. C. Camargo,

em estudo colaborativo com a Disciplina de
Genética da Escola Paulista de Medicina,
abordam o paciente com retinoblastoma de
acordo com um protocolo sumariado em
3 itens:

1. Diagnéstico clinico-laboratorial com
estadiamento clinico e anatomo-patolégico
do tumor.

2. Levantamento famiilar com exame
ocular dos pais e irmaos do afetado e estudo
citogenético do paciente. Quando necessario
estende-se 0 estudo citogenético aos pais e
irmaos.

3. Estudo das possibilidades terapéuti-
cas com orientacao familiar e aconselhamen-
to genético.

Restringir-nos-emos a desenvolver objeti-
vamente a abordagem genético-clinica, dei-
xando a parte a discussao do diagnéstico cli-
nico-anatomo-patolégico e estadiamento do
tumor.

Abordagem Genético-Clinica

A abordagem genético-clinica caracteriza
inicialmente a histéria da moléstia e em se-
guida investiga detalhadamente os antece-
dentes pessoais e gestacionais do paciente. A
anamnese familial € realizada a partir de en-
trevista com um parente préximo do afeta-
do procurando-se caracterizar pelo menos 3
geragoes. Investigamos a irmandade do pro-
poésito e a de seus pais, e respectivas proles;
a presenga ou nao de consanguinidade entre
os genitores e de qualquer patologia entre
os familiares (ocular significante ou sistémi-
ca), procedendo entao a constru¢ao do he-
redograma.

Cada paciente é submetido a propedéuti-
ca fisica completa procurando-se qualquer
malformag¢ao congénita, sinal menor ou ain-
da retardo mental.

Com estes dados chegamos basicamente
a 3 situagoes:

1. O quadro é familiar.
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2. O quadro sistémico é sugestivo de
uma aberraciao cromossdmica e estd indica-
do o exame citogenético do paciente.

3. O caso € esporadico e devemos ava-
liar todos os parametros que possam carac-
terizar o fator etiolégico, tais como:

Idade de aparecimento da moléstia.

Unilateralidade x Bilateralidade.

Grupo étnico.

Sexo.

Idade dos progenitores ao nascimento do
filho afetado.

Ordem de nascimento do afetado na ir-
mandade.

Analisando cada um dos fatores supra
citados, fizemos um estudo comparativo
entre os dados apresentados por Carlson, E.
A. (1979) em 55 casos de retinoblastoma e os
29 casos por nés avaliados no Hospital A.
C. Camargo.

Dos 55 casos estudados por Carlson 50
eram esporadicos e 5 familiares. Entre os
esporadicos 2 mostraram aberracao cromos-
sOmica e os 48 restantes sao os esporadicos
de possivel etiologia génica.

Dos 29 casos por nés estudados 2 sao
familiares bem caracterizados e 2, apesar de
presentes na mesma familia serao aqui con-

GENEALOGIAS

siderados como esporadicos por tratar-se de
1 par de gemeas aparentemente idénticas (as
caracteristicas fenotipicas do par gemelar
sao muito similares, porém os testes de zi-
gozidade nao estao concluidos).

Estudo dos casos familiares

Consideramos familiares os casos em
que a anamnese familial revela presenca de
um parente do afetado, que também seja
portador de retinoblastoma ou que apresen-
te sinais oftalmolégicos, cicatrizes ou calci-
ficacOoes de retina, sugestivas de um retino-
blastoma que sofreu regressao espontianea.

Em nossa casuistica encontramos, uma
familia em que ocorreu retinoblastoma em
2 irmaos (genealogia 1).

Nesta genealogia o casal, sem anormali-
dades oculares, proveniente de familias on-
de ndo hé relato de antecedente semelhante,
gerou 2 filhos com retinoblastoma, o primei-
ro bilateral e o segundo unilateral. Segura-
mente um dos genitores € portador do gene
determinante do retinoblastoma, o qual nao
se expressou ou € um mosaico criptico (go-
nadal).

As 5 familias estudadas por Carlson es-
tao representadas nas genealogias 2, 3, 4, 5
e 6.
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As genealogias 2, 3 e 4 mostram a trans-
missdo autossdmica dominante cldssica. O
fato de o tumor aparecer somente em um
dos olhos ou ser bilateral € decorrente do
carater multifocal deste tumor e da expres-
sividade varidavel do gene.

A genealogia 5 mostra a presenca de 2
afetados, primos em terceiro grau. A proba-
bilidade de ambos serem casos esporadicos
€ extremamente baixa (1/3.10* em cada caso
e 1/9.108 de ocorrerem na mesma familia).
A hipétese mais provavel é a de um caso fa-
miliar de heranga autossémica dominante
com baixa penetrancia (o individuo I-1, I-2,
II-1 e II-5 sao portadores do gene e nao apre-
sentam a doencga).

A genealogia 6 é também a expressao de
uma transmissao colateral. Observando a
prole do casal II-6 e II-7 verificamos a pre-
senga de 3 abortos espontaneos. Em relagao
an retinoblastoma podemos verificar que os
individuos III-4 e III-8 sdo irmaos por parte
de pai e primos em primeiro grau dos indi-
viduos III-9 e III-14. O modelo autossémico
dominante com penetrancia incompleta ex-
plica estes achados familiares e permite o
cdlculo dos riscos de recorréncia em cada
caso.

Assim, os casos com heranga autossomi-
ca dominante com penetrancia de 90% tem
um risco genético, para os proximos filhos
do casal ou para filhos do afetado, calculado

em 45%.

Estudos dos casos com aberracio cromos-
somica

Dos 29 casos por noés estudados no Hos-
pital A.C. Camargo foi possivel a cariotipa-
gem com resultado satisfatério em 11. Os
demais, encontravam-se em tratamento qui-
mioterapico no inicio deste projeto, razado
pela qual nao foi possivel a obtencdo da res-
posta bldstica em leucécitos de sangue pe-
riférico para estudo cromossémico. Nenhum

de nossos casos mostrou alteragdes estrutu-
rais ou numéricas do cromossomo 13. Um
paciente, com quadro clinico de mongolismo
e retinoblastoma unilateral apresentou ca-
riétipo 47, XX, + 21, sem alteragcées do cro-
mossoma 13.

Carlson descreve 2 pacientes com aber-
ragcdo cromossOmica, ambos com deficiéncia
do braco longo do cromossomo 13 (13q-). O
primeiro, de raga branca, era clinicamente
portador de um fascies “incomum” e retar-
do neuro-psico-motor. O segundo, de origem
oriental apresentava atresia de jejuno e re-
tardo neuro-psico-motor.

Em todos os casos descritos na literatu-
ra as anormalidades somaticas sao varidveis
e possivelmente dependem da porg¢ao total
do cromossomo que se perdeu. Deve-se inves-
tigar o cariétipo dos pais a fim de se verifi-
car uma possivel translocag¢dao equilibrada.
Esta, caso presente, justifica o diagndstico
pré-natal para os filhos subsequentes. Se os
pais forem cariotipicamente normais, consi-
dera-se que a deficiéncia cromossémica pre-
sente no propdsito originou-se de erro ocor-
rido na meiose de um dos genitores. Neste
caso 0 risco de recorréncia é baixo, nao ha-
vendo contraindicacdo para a continuidade
da prole.

O afetado, portador da deficiéncia cro-
mossOmica em geral nao chega a procriacao
em decorréncia do quadro clinico geral. No
entanto, se isto ocorrer deve-se proceder ao
diagndstico pré-natal para seus filhos.

Estudo dos casos esporadicos

Este € o grupo maior e mais heterogé-
neo onde o aconselhamento genético torna-
se mais dificil e de grande importancia, co-
mo veremos adiante.

A unilateralidade e bilateralidade, a dis-
tribuicdo racial e entre os sexos estdo repre-
sentados na tabela I.

TABELA I
Total Unil. Bil. Fem. Masc. Bco. Mito. Ngo. Amar. Ind. am.
Carlson
1979 48 25 23 23 25 45 0 1 0 2
Hosp.
A. C. Camargo 27 9 18 14 13 25 1 0 1 0

Podemos observar que a amostra de Carl-
son tem aproximadamente 50% dos casos
unilaterais e 50% bilaterais enquanto nés te-
mos praticamente 67% de bilaterais para
33% de unilaterais. Isto se explica, a nosso
ver, pelo fato de a maioria de nossos pa-
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cientes vir referida de outros hospitais de
Sao Paulo e de outros estados do Brasil, a
fim de que se proceda a melhor escolha te-
rapéutica para o 2.° olho, ji afetado. E sa-
bido que em tumores bilaterais, € frequente
a observagao de diferentes estadios de evo-
lugdo em cada olho.
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Em relacao ao sexo verifica-se pratica-
mente igual porcentagem entre os sexos em
ambas as amostras, assim como verifica-se
ser este tumor predominantemente caracte-
ristico da raga branca, sendo raro nos mu-
latos, negros, amarelos ou indios america-
nos.

Estes dados sdo apenas uma comprova-

cao pratica daquilo que é citado na literatu-
ra cldssica sObre retinoblastoma.

Os outros parametros que s6 mais recen-
temente tem sido abordados, fornecem me-
lhores subsidios para a orientacdao genético
clinica.

Na tabela II encontra-se discriminada a
época do aparecimento do retinoblastoma,
considerando-se 7 faixas etarias.

TABELA II

Meses 06 % 712 % 1318 % 1924 o, 2536 9% 3748 9% S48 %
—— Unil. 3 12 1 4 6 21 3 12 9 3 1 4 2 8
1979 Bil. 12 52 5 22 0 0 4 17 2 9 0 0 o 0
. Unil. 3 33 1 11 0 0o 3 33 1 1 1 1 o0 o

A. C. Camargo "By ™ 19 5 4 22 0 0 1 6 2 11 1 6 0 0

Analisando os dados na tabela II, e o his-
tograma construido a partir dela, verifica-
mos que a maioria dos tumores bilaterais
aparece durante o 1° ano de vida. Podemos
inclusive verificar que os valores correspon-
dentes as duas amostras sao bastante pro-
ximos. Em contrapartida, os tumores unila-
terais sdo de aparecimento mais tardio, nas
duas amostras, entre o 1° e 3° anos de vi-
da. De fato, Carlson relata em seu trabalho
que a idade média de aparecimento dos tu-
mores bilaterais esporadicos € de 10 meses
e a dos unilaterais esporadicos de 24,2 me-
ses. Em nossa casuistica verificamos que
77,7% dos casos bilaterais ocorrem durante

o 1° ano de vida e 55,5% dos unilaterais ap6s
0 19° meés de vida.

Devemos assinalar aqui que estas idades
consideradas nao correspondem a data do
diagndstico clinico mas sim a referida pela
mae ou responsavel, como a do primeiro si-
nal estranho nos olhos da crianga (brilho
pupilar diferente, desvio de um dos olhos,
nistagmo, sinais inflamatdrios, etc.).

Do ponto de vista genético os dados re-
lativos a idade de aparecimento da moléstia
podem ter significancia, uma vez que consi-
derando-se a patologia como de heranca au-
tossdmica dominante os casos esporadicos
sao possiveis mutagdes novas. Sabemos que
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uma mutacdo pode ocorrer em qualquer pe-
riodo da vida de ‘um individuo. Assim, os
individuos gerados a partir de uma célula
germinativa paterna ou materna portadora
de mutacdao terd a potencialidade de desen-
volver o tumor em todas as suas cé€lulas,
sendo, estes casos predominantemente bila-
terais e com o tumor muitas vezes jid pre-
sente ao nascimento. Uma mutacdao pds fer-
tilizagao, ou seja, durante o desenvolvimen-
to fetal produzird fetos mosaicos e conse-
quentemente maior porcentagem de casos
unilaterais e de aparecimento mais tardio.
Dessa forma, a mutacdo fetal pode atingir
somente a porcao cefdlica do feto, somente
a porcao caudal, ou se bem no inicio da em-
briogénese, todo o embridao. A mutacao na
porcao cefdlica atingird as células que dife-
renciarao a retina e levarda ao quadro de reti-
noblastoma neste feto. A mutacao caudal
podera nao atingir as células da futura re-
tina do feto, mas suas células gonadais. Se
isto ocorreu o individuo passard a transmi-
tir a mutacdao a seus descendentes apesar de
nao apresentar o retinoblastoma. Sao os cha-
mados mosaicos gonadais ou mosaicos crip-
ticos. Os fetos que sofreram a mutacédo pre-
coce se comportarao como casos esporadi-
cos de retinoblastoma e transmitirao a doen-
ca de acordo com o0 modelo autossOmico do-
minante ja citado.

A tabela III mostra as médias de idade
dos progenitores ao nascimento do filho afe-
tado encontradas por Carlson e por nés no
Hospital A. C. Camargo.

TABELA IIT
Paterna Materna
Bil. Unil. Bil. Unil.
Carlson
1979 30.6 29.6 28.3 26.4
Hosp.
A. C. Camargo 29.6 28.2 23.4 24.3

Verificamos que esta patologia ocorre
entre filhos de casais jovens, em idade Oti-
ma de procriagdo, o0 que vem aumentar a
importancia da orientagdo genético-clinica
para estas familias. Em nossa casuistica ob-
servamos ainda que 21 familias (77,7%) en-
cerram a prole na vigéncia do diagnéstico
de retinoblastoma em um dos filhos.

Aconselhamento Genético

Do exposto podemos verificar que temos
basicamente 3 grupos de pacientes a orien-
tar:

1 — Casos familiares de heranc¢a autos-
sO6mica dominante onde o risco genético pa-
ra a doenca estd ao redor de 50%.
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2 — Casos onde hd uma aberracdao cro-
mossOmica transmitida por um dos genito-
res ao afetado. O diagndstico pré-natal da
aberracao cromossdmica em outros concep-
tos pode pelo menos estabelecer o tratamen-
to conservador precoce por fotocoagulacdao
e/ou crioterapia, uma vez que o aborto te-
rapéutico nao é permitido em nossa legisla-
cao.

3 — Casos esporddicos uni ou bilaterais
onde nao podemos saber se a moléstia € de-
corrente de uma mutacao fetal ou de um
mosaico gonadal criptico. Empiricamente es-
tima-se que o risco do retinoblastoma ser
devido a uma mutacao nova € de 1/30.000 e O
risco de um individuo ser um mosaico crip-
tico é de 5%. Assim, o risco genético para
recorréncia de retinoblastoma na irmandade
de um afetado espordadico € considerado bai-
x0, nao contraindicando a procriagao desse
casal.

Em relacdo aos filhos de um portador
do retinoblastoma bilateral, o risco é de 50%.
Para os casos unilaterais tem importancia a
idade de aparecimento da moléstia. Assim,
se 0 aparecimento do tumor se deu apds os
2 anos de idade considera-se que a mutagao
tenha sido fetal tardia, com o embrido ja di-
ferenciado e com risco de transmissao bai-
x0 (empiricamente de 1 a 5%). Para os ca-
sos unilaterais de aparecimento precoce (an-
tes dos 2 anos) estima-se que o risco genéti-
co € de 25% (considerando genéticamente
alto), pois a mutacdo ocorreu no inicio do
periodo de clivagem do embrido, atingindo
também parte das células gonadais.

Faz-se necessdrio, aqui, ressaltar que na
maioria das vezes o geneticista trabalha, nes-
ta patologia, com riscos empiricos e hipéte-
ses que apenas justificam a variabilidade ge-
nético-clinica desta doenga. A orientagdo pre-
cisa do casal quanto ao prognéstico da doen-
ca, a avaliacao exata do relacionamento in-
timo da familia com o filho afetado e os fi-
lhos normais, o0 conhecimento da prdpria
necessidade interior do casal quanto ao de-
sejo de ter outros filhos constituem a cha-
ve da orientacdo a ser dada pelo médico. O
Aconselhamento Genético € a atividade em
que orelacionamentomeédico-paciente estd ca-
racterizado pela triade médico-casal-familia.
Geralmente a familia existe antes da ocor-
réncia da patologia. No momento em que
informamos a familia, que inclui os pais, ir-
maos e colaterais de um afetado, a respei-
to das possibilidades terapéuticas, da impor-
tancia do diagndstico precoce, do controle
emocional frente a condutas médicas muitas
vezes obrigatoriamente mutilantes, das opor-
tunidades educacionais que o0 nosso sistema
de saude pode oferecer ao deficiente visual,
estaremos dando a2 mesma, a oportunidade
da opcao em relacao a outros filhos. E im-
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portante frisar que nos baseamos nao ape-
nas num risco numeérico, mas sim, no balan-
¢O exato entre a carga imposta a esta fami-
lia e todos os outros fatores que permitirao
seu equilibrio na sociedade.

Cabe aqui um dos velhos chavdes da
medicina classica ‘“‘cada caso é um caso, se-
melhante aos demais”. Nunca devemos ge-
neralizar um Aconselhamento Genético num
padrao de heranca ou num risco empirico.
O médico necessita se inteirar das reais an-
gustias e incertezas de seus pacientes, per-
mitindo assim que estes depositem nele a
confianca de que, com seu conhecimento téc-
nico, estarda sempre a disposicao, acompa-
nhando passo a passo o desenrolar de uma
histdria que principia num diagnéstico e ca-
minha até o repartir das alegrias da cura
ou das tristezas de um fracasso.

Ressaltamos ainda que em nenhum mo-
mento deixamos de lado a gravidade da pa-
tologia em questdo, nem os altos riscos de
recorréncia a que estao sujeitas estas fami-
lias. Apenas nao nos damos o direito de con-
traindicar ou estimular a prole baseados so-
mente em dados que apesar de objetivos sdao
sempre relativos. Assim, como um tumor
diagnosticado precocemente tem a possibi-
lidade do tratamento conservador, um risco
de recorréncia de 50% compete com os ou-
tros 50% da nao recorréncia da patologia. A
divulgacao dos sinais precoces desta patolo-
gia, nao somente ao nivel da populagao leiga
mas também e principalmente entre os cole-
gas pediatras que muitas vezes negligenciam
observagoées feitas pelos pais de uma crianga,
retardando o diagndstico do retinoblastoma
de 6 meses a 1 ano, € imperiosa. A padroni-
zagao do diagndstico e tratamento com o tra-
balho integrado de oftalmologistas, patolo-
gistas, quimioterapéutas, radioterapéutas e
psicdélogos ou psiquiatras dentro de protoco-
los estabelecidos permite nao somente o au-
mento da sobrevida destes pacientes mas
também uma avaliacdo concreta do prognos-
tico de cada caso. Finalmente, a ampliagao de
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todo sistema educacional para o deficiente
visual a fim de permitir sua integracdao so-
cial como individuo independente sao medi-
das indispensdveis para que se possa cons-
cientemente pensar em tratar um tumor ma-
ligno hereditdario. O tratamento pode levar o
afetado a idade da procriagao, e entao nova-
mente poderemos oferecer-lhe o aconselha-
mento genético. Este, podera gerar a duvi-
da, a inseguranga e a auto-castracdao, as ve-
zes suportadas apenas pelo amparo psicolé-
gico essencial a sobrevivéncia dentro da in-
satisfagdo, ou, podera permitir que o pacien-
te avalie os riscos e as possibilidades que lhe
foram oferecidas e opte pela constituicao de
sua familia.

SUMMARY

The results obtained from a retinoblastoma study
carried out in Hospital A. C. Camargo are compared
with the data reported by Carlson 1979.

Genetic etiology of retinoblastoma is especulated
considering unilaterallity, bilaterallity and tumour’s on-
set age.

Genetic counselling is discussed on basis of genetic,
clinical and psichological risks.
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