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RESUMO

Introdugdo: O retinoblastoma ¢ o cancer ocular mais comum em criangas, causado
principalmente por mutagdes no gene RBI1. Embora geneticamente determinado, sua
manifestagdo pode ser influenciada por fatores ambientais, como radiagdo e exposi¢do a
substancias toxicas, especialmente em individuos geneticamente predispostos. Objetivos:
Explorar as complexas interacdes entre fatores genéticos e ambientais no retinoblastoma
pediatrico, com énfase nas implicagdes para o diagnostico precoce € no desenvolvimento de
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abordagens terapéuticas personalizadas. Materiais e Métodos: Para a coleta de dados, foram
utilizados diversos repositorios, como a Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PubMed
¢ a base de dados Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Foram consultadas diferentes fontes, entre elas artigos cientificos, dissertagdes, teses,
monografias e periddicos especializados, com o objetivo de reunir informagdes relevantes e
atualizadas sobre o tema em questdo. Além disso, a pesquisa incluiu a analise de estudos e
publicagdes de reconhecida relevancia na area, garantindo a qualidade e a abrangéncia dos dados
obtidos. Resultados e Discussdes: Os estudos sobre a interagdo entre fatores genéticos e
ambientais no retinoblastoma mostram que, embora a mutagdo no gene RB1 seja a principal
causa da doenga, fatores ambientais, como exposi¢do a radiag¢do ionizante e a agentes quimicos,
também desempenham um papel importante, especialmente em criancas geneticamente
predispostas. Conclusdo: A intera¢do entre fatores genéticos e ambientais no retinoblastoma ¢
crucial para entender sua patogénese e aprimorar o diagnostico e tratamento da doenca. O
conhecimento sobre as mutagdes no gene RB1, combinado com a identificagdo de fatores
ambientais, possibilita estratégias mais eficazes de diagndstico precoce e prevencgdo, além de
tratamentos personalizados que melhoram o prognéstico e preservam a visdo. Continuar a
explorar essa interacdo ¢ essencial para otimizar as abordagens terapéuticas e garantir melhores
resultados a longo prazo para as criangas afetadas.

Palavras Chaves: Retinoblastoma infantil. Tumor maligno. Diagndstico precoce. Tratamento.
Prognéstico.

ABSTRACT

Introduction: Retinoblastoma is the most common eye cancer in children, caused mainly by
mutations in the RB1 gene. Although genetically determined, its manifestation can be influenced
by environmental factors, such as radiation and exposure to toxic substances, especially in
genetically predisposed individuals. Objectives: Explore the complex interactions between
genetic and environmental factors in pediatric retinoblastoma, with an emphasis on implications
for early diagnosis and the development of personalized therapeutic approaches. Methodology:
To obtain data, resources from the following repositories were used: Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), PubMed and Latin American Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS). A variety of sources, including scientific articles, monographs and journals, were
examined to extract pertinent information on the subject. Results and Discussions: Studies on the
interaction between genetic and environmental factors in retinoblastoma show that although the
mutation in the RB1 gene is the main cause of the disease, environmental factors, such as
exposure to ionizing radiation and chemical agents, also play an important role, especially in
children. genetically predisposed. Conclusion: The interaction between genetic and
environmental factors in retinoblastoma is crucial to understanding its pathogenesis and
improving the diagnosis and treatment of the disease. Knowledge about mutations in the RB1
gene, combined with the identification of environmental factors, enables more effective strategies
for early diagnosis and prevention, as well as personalized treatments that improve prognosis and
preserve vision. Continuing to explore this interaction is essential to optimize therapeutic
approaches and ensure better long-term outcomes for affected children.

Keywords: Infantile retinoblastoma. Malignant tumor. Early diagnosis. Treatment. Prognosis.
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RESUMEN

Introduccion: El retinoblastoma es el cancer ocular mas comdn en nifios, causado principalmente
por mutaciones en el gen RB1. Aunque esta determinado genéticamente, su manifestacion puede
estar influenciada por factores ambientales, como la radiacion y la exposicién a sustancias
toxicas, especialmente en individuos genéticamente predispuestos. Objetivos: Explorar las
complejas interacciones entre factores genéticos y ambientales en el retinoblastoma pediatrico,
con énfasis en las implicaciones para el diagndstico temprano y el desarrollo de enfoques
terapéuticos personalizados. Metodologia: Para la obtencién de los datos se utilizaron recursos
de los siguientes repositorios: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PubMed y
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). Se examind una
variedad de fuentes, incluidos articulos cientificos, monografias y revistas, para extraer
informacion pertinente sobre el tema. Resultados y Discusion: Los estudios sobre la interaccion
entre factores genéticos y ambientales en el retinoblastoma muestran que si bien la mutacién en
el gen RBL1 es la principal causa de la enfermedad, los factores ambientales, como la exposicion
a radiaciones ionizantes y agentes quimicos, también juegan un papel importante, especialmente
en nifos genéticamente predispuestos. Conclusion: La interaccion entre factores genéticos y
ambientales en el retinoblastoma es crucial para comprender su patogenia y mejorar el
diagndstico y el tratamiento de la enfermedad. EI conocimiento sobre las mutaciones en el gen
RB1, combinado con la identificacion de factores ambientales, permite estrategias més efectivas
para el diagndstico temprano y la prevencion, asi como tratamientos personalizados que mejoran
el prondstico y preservan la vision. Continuar explorando esta interaccion es esencial para
optimizar los enfoques terapéuticos y garantizar mejores resultados a largo plazo para los nifios
afectados.

Palabras clave: Retinoblastoma infantil. Tumor maligno. Diagnostico temprano. Tratamiento.
Pronostico.

L.INTRODUCAO

O retinoblastoma ¢ o cancer ocular mais comum em criangas, caracterizado pelo
crescimento andmalo de células da retina, que pode comprometer a visdo e a vida dos pacientes.
Embora seja amplamente reconhecido como uma doenga genética, causada por mutagdes no gene
RBI1, fatores ambientais também desempenham um papel significativo no seu desenvolvimento
e progressdo. A interagdo entre esses fatores genéticos e ambientais € complexa e ainda nao
totalmente compreendida, mas tem ganhado crescente atencdo na pesquisa sobre o
retinoblastoma pediatrico. Este entendimento € crucial, pois a combinacao desses elementos pode
influenciar desde o diagnostico precoce até a escolha do tratamento mais adequado, impactando
diretamente no prognostico e na qualidade de vida das criangas afetadas (Pereira et al., 2023).

A mutagdo no gene RB1 pode ser herdada de forma autossomica dominante ou ocorrer
de forma esporadica, com implicag¢des diversas no comportamento da doenca. Em muitos casos,
a predisposicdo genética ¢ exacerbada por fatores ambientais, como exposi¢cdo a radiacdo

ionizante ou a substancias quimicas, que podem aumentar o risco de desenvolvimento do tumor,
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especialmente em criangas geneticamente predispostas. Assim, a compreensao da interagao entre
esses fatores ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias diagnosticas mais eficazes e
tratamentos personalizados que atendam as necessidades especificas de cada paciente
(Ejzenbaum et al., 2020).

Este artigo busca explorar as complexas interacfes entre fatores genéticos e ambientais
no retinoblastoma pediatrico, com énfase nas implicacGes para o diagndstico precoce e no
desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas. A andlise desses elementos
permitird uma visdo mais holistica e precisa da doenca, abrindo caminho para melhorias

significativas na gestao clinica do retinoblastoma.

2.METODOLOGIA

Este € um estudo de natureza exploratoria e analitica, com abordagem descritiva, que adota
a técnica da Revisdo Integrativa da Literatura (RIL). A RIL permite a obtencdo de um amplo
espectro de conhecimento e resultados préaticos, por meio da analise de publica¢des realizadas ao
longo de diferentes anos e com variadas metodologias. Dessa forma, ela integra conceitos e
evidéncias relacionadas a questdes metodologicas, oferecendo uma visdo abrangente sobre o
tema investigado.

A coleta de dados foi realizada a partir de periodicos indexados a Bibliotecas Virtuais em
Saude (BVS): Biblioteca Cientifica Eletrénica Online (SCIELO), Sistema Online de Busca e
Analise de Literatura Médica (MEDLINE), Literatura Latino - Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), por meio da juncdo de trés Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) cruzados com operador booleano “AND” “Retinoblastoma infantil” AND “Tumor

maligno” AND “Diagnéstico precoce” AND “Tratamento. Prognostico”.
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Etapas de desenvolvimento da pesquisa.

Fonte: Autores

Foram adotados os seguintes critérios de elegibilidade para a selecdo dos artigos:
publicacBes originais, revisdes sistematicas e integrativas, de acesso gratuito, que tenham sido
publicadas entre 2018 e 2024, e redigidas em portugués ou inglés. Foram considerados
inelegiveis 0s seguintes tipos de publicacdo: materiais ndo cientificos, pesquisas incompletas,
resumos, monografias, dissertacoes e teses.

A selecdo dos artigos foi realizada com base nos titulos inicialmente, seguida da analise
dos resumos. Apenas 0s artigos que atendiam a temética proposta foram lidos na integra para
confirmacdo da sua pertinéncia ao estudo. Para a coleta de dados, foi desenvolvido um
instrumento especifico que permitiu a extracdo de informacGes diretamente das bases de dados
escolhidas para compor arevisdo.  Utilizando os quatro DeCS: “AND” “Retinoblastoma
infantil” AND “Tumor maligno” AND “Diagnostico precoce” AND “Tratamento. Progndstico”.

Foram encontrados 1250 artigos na totalidade nas bases de dados. Apos a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, o nimero de publicacdes foi reduzido para 950. Apds a analise

detalhada das pesquisas, apenas 14 publicacdes foram escolhidas para integrar este estudo.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Fundamentos do Retinoblastoma: Caracteristicas Clinicas e Genéticas

O retinoblastoma € um cancer ocular raro, mas altamente relevante, principalmente em
criangas pequenas, com diagnostico mais comum antes dos 5 anos de idade. Ele se origina na
retina, a camada sensivel a luz localizada na parte posterior do olho, e caracteriza-se pelo
crescimento descontrolado de células retinianas. Esse tumor pode afetar um ou ambos os olhos,
e, em casos graves, pode se espalhar para outras partes do corpo. A deteccdo precoce € o
tratamento adequado sdo cruciais, uma vez que, quando diagnosticado a tempo, a sobrevida ¢
elevada e as chances de preservar a visdo também sado significativas. As manifestagdes clinicas
mais comuns incluem leucocoria (reflexo branco na pupila), estrabismo (desalinhamento dos
olhos), perda de visdo e, em casos mais avangados, dor ocular e inchago, sinais indicativos de
aumento da pressao intraocular ou invasao do tumor em outras estruturas do olho. Esses sintomas
exigem atencao imediata, ja que a intervengdo precoce ¢ essencial para o sucesso do tratamento
(Marcos et al., 2022).

No cerne do desenvolvimento do retinoblastoma estd o gene RBI1, localizado no
cromossomo 13, que codifica uma proteina supressora de tumor responsavel pela regulagcdo do
ciclo celular. A mutagdo desse gene € a principal causa do retinoblastoma, uma vez que a perda
da fun¢do da proteina RB leva a proliferagdo celular descontrolada na retina. Essa mutacdo pode
ocorrer de duas formas principais: a hereditaria e a esporadica. Na forma hereditéria, a crianga
herda uma copia defeituosa do gene de um dos pais, o que aumenta significativamente o risco de
desenvolvimento da doencga, muitas vezes afetando ambos os olhos (retinoblastoma bilateral).
Em contrapartida, na forma esporddica, a mutacdo ocorre de maneira espontdnea em células
retinianas e, geralmente, resulta em um tumor unilateral, afetando apenas um olho. A transmissao
hereditaria segue o padrao de heranga autossomica dominante, ou seja, basta que um dos pais
tenha a mutagao para que o risco de o filho desenvolver a doenga seja consideravelmente elevado
(Cassoux et al., 2017).

O gene RB1 atua como um regulador chave do ciclo celular, inibindo a progressao de
células na fase G1 para a fase S, prevenindo, assim, a divisao celular descontrolada. Quando
ocorre a mutacao nesse gene, a proteina RB perde essa fun¢@o de controle, permitindo que as
células da retina se dividam de forma desordenada, dando origem ao tumor. Esse processo ¢ um

exemplo claro de como mutagdes genéticas podem resultar em proliferagdo celular descontrolada
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e formacao de cancer. No caso do retinoblastoma hereditario, a mutagao ja esta presente desde o
nascimento, com uma copia defeituosa do gene em todas as células do corpo, € o tumor se
desenvolve quando a segunda copia do gene também ¢é perdida ou mutada, com isso, o tumor se
forma. J4 na forma esporadica, a mutagao genética ocorre de forma mais localizada e aleatoria
nas células da retina, sendo mais rara e afetando geralmente um tinico olho (Souza et al., 2022).

A diferenca nos padrdes de heranca do retinoblastoma, com sua manifestagao bilateral na
forma hereditaria e unilateral na forma esporadica, tem implicagcdes diretas tanto para o
diagnoéstico quanto para o acompanhamento clinico. Criangas com historico familiar da doenca
e que herdam a mutagdo do gene RB1 tém maior risco de desenvolver tumores bilaterais e
multiplos em cada olho, o que exige um acompanhamento mais intensivo e frequente. Testes
genéticos podem ser realizados em criangas com risco familiar para detectar precocemente a
presenga da mutacdo, permitindo que a vigilancia ocular comece logo nos primeiros meses de
vida, com exames oftalmologicos regulares. Isso ¢ fundamental, pois a detec¢cdo precoce dos
sinais da doenga pode permitir intervengdes terapéuticas menos agressivas e aumentar as chances
de preservar a visdo (Fabian et al., 2022).

O tratamento do retinoblastoma pode envolver uma combinagdo de diferentes
abordagens, como quimioterapia, radioterapia, crioabla¢do (congelamento do tumor) e, nos casos
mais graves, enucleacdo (remog¢ao do olho afetado). O objetivo primordial € erradicar o tumor e
preservar a visdo sempre que possivel. Em criangas com retinoblastoma bilateral (geralmente
associada a forma hereditaria), a abordagem terap€utica visa tratar o cancer de forma a evitar a
perda completa da visdo, muitas vezes utilizando tratamentos mais conservadores. No entanto,
em casos em que a doenca ¢ detectada em estdgios avancados ou se o tumor esta localizado de
maneira que compromete irreversivelmente a visdo, a enucleag@o pode ser necessaria (Leclerc et
al., 2020).

Além disso, a compreensdo dos mecanismos genéticos e das implicagdes da mutagdao no
gene RB1 também orienta o acompanhamento a longo prazo desses pacientes. Criangas com
retinoblastoma hereditario tém risco aumentado de desenvolver outros tipos de cancer ao longo
da vida, como osteossarcoma, e, por isso, precisam de vigilancia médica continua mesmo apds o
tratamento inicial. A intervengdo precoce € o acompanhamento regular, tanto para detectar
possiveis recidivas quanto para identificar outros tipos de cancer, sdo essenciais para garantir a

saude a longo prazo (Souza ef al., 2022).
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Em resumo, o retinoblastoma ¢ uma doenga complexa com uma base genética bem
definida, sendo que mutagdes no gene RB1 sdo a principal causa do desenvolvimento do tumor.
Compreender os aspectos clinicos e genéticos dessa condi¢do ¢ fundamental para o diagndstico
precoce, permitindo que intervencdes terapéuticas adequadas sejam feitas, aumentando
significativamente as chances de cura e preservacao da visao. O conhecimento da hereditariedade
e dos padroes de heranca da doenga € crucial para estratégias de rastreamento e para oferecer um
acompanhamento continuo as criangas afetadas, melhorando assim os progndsticos e a qualidade

de vida dos pacientes (Fabian et al., 2022).

3.2 Aspectos Genéticos do Retinoblastoma: Hereditariedade e Mutacio

O retinoblastoma ¢ um tipo raro de cancer ocular que surge a partir de uma mutagao
genética no gene RBI, localizado no cromossomo 13. Esse gene codifica a proteina
retinoblastoma, que tem a fungao crucial de regular o ciclo celular e impedir que as células se
dividam de maneira descontrolada. Quando h4d mutag@o nesse gene, a proteina retinoblastoma
perde sua funcdo de controle, permitindo a proliferagdo celular anormal, caracteristica de
tumores. Embora a mutagdo no RB1 seja a principal causa do retinoblastoma, a doenga pode se
manifestar de formas diferentes dependendo de como essa mutagdo ocorre, podendo ser
hereditaria ou esporadica, o que tem implicagdes diretas tanto no diagndstico quanto no
tratamento da doenga (Bornfeld ez al., 2018).

Na forma hereditaria, a mutagdo no gene RB1 ¢ transmitida de pais para filhos, o que
significa que a crianga j& nasce com uma copia do gene defeituosa em todas as suas células.
Nesse caso, a crianga tem maior propensdo a desenvolver tumores bilaterais (em ambos os olhos),
além de multiplos tumores dentro de cada olho. Essa forma de retinoblastoma est4 associada a
uma maior chance de novos tumores ao longo da vida, devido a predisposi¢do genética. O padrio
de heranga do retinoblastoma hereditario ¢ autossdmico dominante, ou seja, basta um dos pais
carregar a mutagao para que haja 50% de chance de a crianga também herdar a mutagdo. Esse
alto risco de ocorréncia de multiplos tumores e o fato de os pacientes frequentemente
desenvolverem a doenca em ambos os olhos tornam o diagnostico precoce extremamente
importante. Isso possibilita que o tratamento seja iniciado logo apds o nascimento, com
acompanhamento oftalmolédgico intensivo, permitindo a deteccdo de tumores em estagios
iniciais, o que aumenta significativamente as chances de preservar a visdo (Verma;

Paliwal;Singh, 2018).
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Por outro lado, o retinoblastoma esporadico ocorre quando a mutacdo no gene RB1 ndo
¢ herdada, mas surge de maneira aleatoéria em uma célula especifica da retina. Nesse caso, a
mutag¢ao afeta apenas uma célula da retina, e o tumor geralmente € unilateral, ou seja, afeta apenas
um olho. Embora a forma esporadica seja mais rara, o diagnodstico tende a ocorrer mais tarde,
pois ndo ha historico familiar de cancer ocular. O retinoblastoma esporadico tem um
comportamento mais restrito, com a presen¢a de um unico tumor na maioria dos casos. A mutagao
somatica que origina esse tipo de retinoblastoma pode ocorrer em células da retina durante o
desenvolvimento embrionario ou logo apds o nascimento, e geralmente nao ha predisposi¢ao
para o desenvolvimento de multiplos tumores. No entanto, € importante notar que, mesmo na
forma esporadica, o tumor pode se espalhar ou recidivar em outros 6rgaos ou estruturas do olho,
o que reforca a necessidade de diagnostico precoce e acompanhamento continuo (Patel ef al.,
2021).

Essas diferengas nas origens genéticas do retinoblastoma — hereditaria e esporadica —
influenciam diretamente a forma como a doeng¢a se manifesta e como deve ser tratada. A genética
do retinoblastoma, portanto, ¢ um fator chave para entender ndo apenas o risco de
desenvolvimento da doenga, mas também para determinar a abordagem terap€utica mais
adequada. Criangas com retinoblastoma hereditario, que apresentam mutagdes em todas as
células do corpo, frequentemente exigem tratamentos mais agressivos € acompanhamento de
longo prazo devido ao risco aumentado de multiplos tumores e de desenvolver outros tipos de
cancer mais tarde na vida, como osteossarcoma. Ja na forma esporadica, o tratamento pode ser
mais focalizado, com opgdes terapéuticas menos invasivas, uma vez que o tumor tende a ser

unico e localizado (Mattosinho ef al., 2019)

3.3 Fatores Ambientais no Desenvolvimento do Retinoblastoma Pediatrico

Embora a principal causa do retinoblastoma seja genética, com a mutagdao do gene RB1
desempenhando um papel fundamental, fatores ambientais também podem influenciar o
desenvolvimento da doenga. O entendimento da interacdo entre fatores genéticos e ambientais €
crucial, pois pode fornecer insights adicionais sobre as condi¢gdes que favorecem o surgimento
ou a progressao do retinoblastoma, particularmente em criangas com predisposi¢do genética.
Embora a pesquisa sobre fatores ambientais especificos que contribuem para o retinoblastoma

ainda esteja em desenvolvimento, alguns fatores tém sido investigados e considerados como
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potenciais influenciadores na manifestacio da doenga, especialmente em casos esporadicos
(Sinitkul et al., 2018).

Um dos fatores ambientais mais discutidos em relagdo ao retinoblastoma ¢é a exposicao a
radiacdo. Estudos sugerem que a exposi¢do a radiagdo ionizante durante a gestagdo ou na infancia
pode aumentar o risco de desenvolvimento de tumores oculares, incluindo o retinoblastoma. Por
exemplo, criangas que receberam tratamentos radioterapicos para outras condigdes, como
leucemia, podem ter um risco maior de desenvolver retinoblastoma. Isso ocorre porque a radiagao
pode causar mutagdes no DNA das células retinianas, especialmente em criangas cujos sistemas
celulares ainda estdo em desenvolvimento e, portanto, sdo mais suscetiveis a danos genéticos.
Além disso, a exposi¢do a radiagdo durante a gravidez pode afetar o desenvolvimento ocular do
feto, aumentando o risco de retinoblastoma no periodo poés-natal (Van et al., 2017).

Além da radiagdo, outros agentes toxicos ¢ quimicos t€m sido investigados como
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento do retinoblastoma, embora as evidéncias sobre
sua relacdo com a doenca ndo sejam conclusivas. Certas substancias quimicas presentes no
ambiente, como produtos industriais e pesticidas, podem interferir no DNA das células, gerando
mutacgdes que, em combinacao com a predisposi¢do genética, favorecem o desenvolvimento de
tumores. No entanto, os estudos nessa area ainda sdo preliminares e necessitam de mais
evidéncias para confirmar essas associagdes. O risco potencial de agentes ambientais, como o
contato com substancias quimicas no ambiente domiciliar ou profissional, ¢ mais relevante em
casos de retinoblastoma esporadico, onde mutacdes aleatorias podem ser favorecidas por fatores
externos (Navarrete et al., 2019).

A prematuridade também tem sido associada a um aumento do risco de retinoblastoma,
embora essa relagdo ainda ndo esteja completamente esclarecida. Criangas que nascem
prematuras podem ter uma retina imatura ¢ mais vulneravel a danos, o que pode aumentar a
probabilidade de formagdo de tumores oculares. Além disso, a prematuridade frequentemente
estd associada ao uso de tratamentos médicos intensivos, como oxigenoterapia, que, em alguns
casos, pode ser um fator de risco adicional para o desenvolvimento de doengas oculares,
incluindo o retinoblastoma. A explicagdo para essa maior vulnerabilidade esta na imaturidade do
sistema retiniano, que pode ser mais suscetivel a mutagdes genéticas ou danos ambientais durante

o periodo critico de desenvolvimento (Phillips et al., 2019).
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Em relacdo a fatores infecciosos, embora ainda seja uma area de estudo, algumas
pesquisas sugerem que infec¢des virais durante a gestagdo ou nos primeiros anos de vida podem
influenciar o desenvolvimento de retinoblastoma em criangas geneticamente predispostas.
Embora ndo haja consenso definitivo, algumas infec¢des virais, como o virus do herpes simples
e o citomegalovirus, foram estudadas por sua capacidade de induzir mutagdes genéticas nas
células hospedeiras, potencialmente aumentando a probabilidade de canceres, incluindo o
retinoblastoma. No entanto, essa hipdtese ainda requer mais investigacdes para que se possa
estabelecer uma conexdo clara entre infecgoes virais e o desenvolvimento do retinoblastoma
(Deleskog et al., 2017).

E importante destacar que, em individuos com mutag¢des no gene RB1, a combinagio de
fatores ambientais e genéticos pode agir como um gatilho para o desenvolvimento do cancer.
Embora a predisposicdo genética ja& aumente o risco de retinoblastoma, a exposicao a fatores
ambientais, como radiacdo ou substancias quimicas, pode acelerar o processo de transformacao
celular nas células retinianas. Isso demonstra a complexidade da interagdo gene-ambiente, onde
ndo apenas a mutagdo genética, mas também o contexto ambiental, pode desempenhar um papel
crucial na manifestagdo clinica da doenga (Dessypris et al., 2017).

Além disso, a exposicdo a tratamentos médicos, como quimioterapia e radioterapia, em
criangas com historico de cancer, pode aumentar o risco de desenvolvimento de retinoblastoma
em pacientes predispostos. Criangas tratadas com radioterapia para outros tipos de cancer, como
leucemia, t€ém um risco elevado de desenvolver tumores oculares, incluindo o retinoblastoma. A
radiacdo ionizante, que ¢ comumente usada no tratamento de certos tipos de cancer, pode causar
danos ao DNA das células da retina, aumentando a probabilidade de desenvolvimento do
retinoblastoma, especialmente quando associada a uma mutagdo hereditaria no gene RB1.

Por fim, a gestacdo e o ambiente intrauterino também desempenham um papel importante
no desenvolvimento do retinoblastoma, especialmente quando a mae estd exposta a substancias
toxicas, radiacdo ou infecgdes durante a gestacdo. A exposicao a essas condi¢des pode afetar o
desenvolvimento do feto, incluindo a formagdo dos olhos e da retina, e em alguns casos, pode
aumentar a probabilidade de a crianga nascer com uma predisposicao ao retinoblastoma. Embora
ainda existam muitas incertezas sobre esses fatores, as investigagdes sobre a influéncia do
ambiente intrauterino na predisposi¢do a canceres pediatricos, como o retinoblastoma, sdo uma

area de crescente interesse na pesquisa cientifica (Cassoux et al., 2017).
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Em resumo, enquanto a principal causa do retinoblastoma ¢ genética, com mutacdes no
gene RBI1, fatores ambientais podem desempenhar um papel importante na manifestacdo e
progressdo da doenga, especialmente em casos esporadicos. A exposi¢do a radiacdo, agentes
quimicos, infecg¢des virais, e até fatores relacionados ao ambiente intrauterino e a prematuridade
podem influenciar a manifestacdo da doenca, especialmente em criangas com predisposi¢cao
genética. O estudo continuo desses fatores ambientais ¢ essencial para o entendimento mais
completo do retinoblastoma, e pode abrir novas oportunidades para prevencdo e diagnostico

precoce, melhorando as perspectivas de tratamento e cura (Ejzenbaum et al., 2020).

3.4 Interacao Gene-Ambiente no Retinoblastoma: Modelos e Estudos

A interacdo entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento do retinoblastoma ¢é
um campo de pesquisa importante para entender melhor a patogénese dessa doenga rara, mas
devastadora, que afeta principalmente criangas. O retinoblastoma é causado por mutagdes no
gene RB1, localizado no cromossomo 13, que resulta em uma falha no controle do ciclo celular,
permitindo que células da retina se dividam de forma descontrolada e formem tumores. Embora
a mutacdo genética no RB1 seja o principal fator causal da doenga, estudos tém mostrado que
fatores ambientais podem influenciar a forma como a doenca se manifesta e sua evolucao,
especialmente em criangas geneticamente predispostas (Leclerc et al., 2020).

Um dos principais modelos utilizados para estudar essa interagdo ¢ o modelo animal, em
particular os camundongos modificados geneticamente para apresentar uma mutagdo no gene
Rbl1, semelhante ao que ocorre em humanos com retinoblastoma hereditario. Esses modelos
permitem que os pesquisadores examinem como exposi¢des a fatores ambientais, como radiag@o
ionizante ou agentes quimicos, podem interagir com a predisposi¢do genética para acelerar o
desenvolvimento de tumores retinianos. Um exemplo disso € a exposi¢ao a radiagdo, que tem
sido associada a um risco aumentado de retinoblastoma, especialmente em criangas que ja
possuem uma muta¢do germinativa no gene RB1. Nos estudos com camundongos, a radiagdo
ionizante foi capaz de induzir a formacao de tumores oculares mais rapidamente em animais com
defeitos no Rbl, indicando que fatores ambientais, como a radia¢do, podem atuar como
"gatilhos" que favorecem o desenvolvimento do cancer, especialmente quando combinados com
uma mutagdo genética pré-existente (Ejzenbaum et al., 2020).

Além da radiacdo, outras exposi¢cdes ambientais, como a presenca de agentes quimicos

no ambiente, também t€m sido investigadas por seu possivel papel na formacdo de
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retinoblastoma. Embora a pesquisa sobre o impacto de substincias quimicas ainda seja
preliminar, alguns estudos indicam que a exposi¢cdo a produtos toxicos, como pesticidas e
poluentes industriais, pode interferir na estrutura do DNA das células da retina, criando mutagdes
adicionais que, em conjunto com uma predisposi¢do genética, poderiam aumentar o risco de
tumores. Embora as evidéncias sobre a associagdo direta entre produtos quimicos e
retinoblastoma ainda nio sejam conclusivas, os modelos experimentais sugerem que a exposi¢ao
ambiental pode interagir de forma significativa com os fatores genéticos para favorecer o
desenvolvimento de cancer (Marcos et al., 2022).

Estudos epidemiologicos em humanos também tém fornecido importantes informacdes
sobre a interagdo entre genética e ambiente no retinoblastoma. Um fator ambiental amplamente
discutido ¢ a exposicdo a radiagdo ionizante, especialmente em criangas que receberam
radioterapia como tratamento para outras doengas, como leucemia. Pesquisas t€m mostrado que
essas criangas apresentam um risco aumentado de desenvolver retinoblastoma, particularmente
se forem portadoras de mutagdes hereditarias no gene RB1. A radiacdo pode danificar o DNA
das células da retina, exacerbando o risco de formagdo de tumores em individuos geneticamente
predispostos. Além disso, as condi¢gdes de satide durante a gestacdo também tém sido estudadas,
com algumas evidéncias sugerindo que a exposi¢do materna a agentes infecciosos ou substancias
toxicas durante a gravidez pode influenciar o risco de retinoblastoma no feto. Essa interagao entre
fatores ambientais intrauterinos e predisposicdo genética pode ser uma explicagdo para a
variabilidade observada no desenvolvimento da doenga, incluindo casos esporadicos que surgem
sem historico familiar (Patel ef al., 2021).

Outro aspecto relevante que tem sido investigado ¢ o papel da prematuridade no
desenvolvimento do retinoblastoma. Criangas nascidas prematuras tém uma retina imatura e, por
1Ss0, seriam mais suscetiveis a mutagdes genéticas e danos ambientais. Esse risco poderia ser
ampliado pela exposi¢do a intervengdes médicas intensivas, como oxigenoterapia, que €
comumente usada em bebés prematuros. A combinacao da prematuridade com uma predisposi¢ao
genética ao retinoblastoma pode aumentar o risco de desenvolvimento de tumores retinianos,
embora essa relagdo ainda precise ser mais bem investigada (Phillips et al., 2019).

Compreender a interagdo entre fatores genéticos e ambientais tem implicagdes diretas
para o diagnoéstico e tratamento do retinoblastoma. O diagnostico precoce, especialmente em

criancas com historico familiar da doenga ou com mutagdes hereditarias no RB1, é fundamental
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para o sucesso do tratamento e para a preservacdo da visdo. Além disso, saber que fatores
ambientais, como radiagdo e produtos quimicos, podem influenciar o risco de desenvolvimento
do retinoblastoma em criangas geneticamente predispostas refor¢ga a importancia de
monitoramento e prevengdo. Para as criangas com risco aumentado, o acompanhamento deve ser
mais rigoroso, com vigilancia oftalmoldgica continua, a fim de detectar tumores precoces e evitar
complicacdes. O conhecimento de que a radiacdo e outras exposi¢des ambientais podem interagir
com a genética para causar retinoblastoma também pode influenciar politicas de satde publica,
especialmente no que diz respeito a regulamentagdo do uso de radiacdo e substancias toxicas,
visando proteger populacdes vulneraveis (Patel ef al., 2021).

Em resumo, a interagdo entre fatores genéticos e ambientais no retinoblastoma ¢ uma area
de pesquisa em expansao, que tem revelado como esses dois componentes podem trabalhar juntos
para influenciar o desenvolvimento da doenga. A predisposi¢do genética, representada pela
mutacdo no gene RB1, estabelece uma base sobre a qual fatores ambientais podem atuar para
desencadear ou acelerar o desenvolvimento de tumores retinianos. Embora a genética continue a
ser o fator principal na patogénese do retinoblastoma, a compreensdo dos fatores ambientais
envolvidos oferece uma visao mais completa sobre os mecanismos da doenga e abre novas
possibilidades para estratégias de prevengdo, diagndstico precoce e tratamento mais eficazes. A
pesquisa continua nesse campo ¢ essencial para melhorar os resultados para as criangas afetadas
pelo retinoblastoma, oferecendo uma abordagem mais personalizada e informada para o manejo

dessa condi¢ao complexa (Van et al., 2017).

3.5 Implicagdes para Diagndstico e Tratamento: Abordagens Personalizadas

O retinoblastoma, embora seja uma doenca rara, exige uma abordagem altamente
personalizada tanto no diagndstico quanto no tratamento, principalmente devido as suas
implicagdes genéticas e a variabilidade na forma como se manifesta em diferentes pacientes. O
avanco na compreensdo das mutagdes no gene RB1 e da interacdo entre fatores genéticos e
ambientais tem levado a uma mudanga significativa na forma como a doenga ¢ diagnosticada e
tratada. O conceito de medicina personalizada, que envolve a adaptacdo do tratamento as
caracteristicas especificas de cada paciente, ¢ particularmente relevante no contexto do
retinoblastoma. Este conceito vai além de um tratamento uniforme para todos os pacientes,
reconhecendo as particularidades genéticas, clinicas e ambientais que influenciam a evolugdo da

doenca (Pereira et al., 2023).
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O diagnostico precoce e a identificacdo da mutagdo genética no RB1 sdo cruciais para
determinar a abordagem teraputica mais eficaz. A utilizacdo de testes genéticos tem
transformado o diagnostico de retinoblastoma, permitindo uma identificagdo mais precisa de
criangas com predisposicao hereditaria a doenga. Pacientes com uma mutagdo germinativa no
gene RB1, que sdo mais propensos a desenvolver retinoblastoma bilateral e multiplos tumores
retinianos, exigem um tipo de monitoramento e tratamento diferente de criangcas com formas
esporadicas da doenca, que geralmente apresentam tumores unilaterais € em estagio mais
avangado. O diagnodstico molecular permite que os médicos determinem, com maior precisao, o
risco de desenvolvimento de novos tumores, especialmente em criangas com historico familiar
da doenca, o que orienta o inicio de intervengdes precoces (Van et al., 2017).

Além disso, o diagndstico genético permite um acompanhamento mais proximo e
preventivo em familiares de risco. Criangas que sdo portadoras da mutagdo germinativa no RB1
podem comecar a ser monitoradas logo apds o nascimento, com exames oftalmoldgicos regulares
para detectar sinais precoces de tumores, ainda antes de qualquer sintoma clinico, como
leucocoria (reflexo branco na pupila). Esse tipo de rastreamento precoce, baseado no
conhecimento da predisposi¢do genética, aumenta as chances de identificar o retinoblastoma em
estagios iniciais, o que pode resultar em tratamentos menos agressivos € com maior preservagao
da visdo (Patel et al., 2021).

Do ponto de vista terapéutico, as abordagens personalizadas consideram ndo apenas o
tipo de mutacao no gene RB1, mas também outros fatores como a localizagao do tumor, o nimero
de tumores, a presenca de metastases e a idade da crianga. Em pacientes com retinoblastoma
unilateral (tipicamente associado a forma esporadica da doenga), as opgdes de tratamento podem
ser mais conservadoras e localizadas, como a crioablacdo, laserterapia ou quimioterapia intra-
arterial (quimioterapia administrada diretamente na artéria que irriga o olho afetado), visando
preservar a visdo e evitar intervengdes mais invasivas. Nessas situacdes, a quimioterapia
sistémica pode ser utilizada em casos mais avangados ou quando os tumores nao respondem as
terapias locais, mas a abordagem tende a ser mais focal ¢ menos agressiva do que em casos
bilaterais (Leclerc et al., 2020).

Por outro lado, em criangas com retinoblastoma bilateral ou multiplos tumores,
caracteristicos da forma hereditaria da doenga, o tratamento deve ser mais abrangente e, muitas

vezes, envolve uma combinag¢do de quimioterapia sist€émica e radioterapia. Nestes casos, a
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quimioterapia tem o objetivo de reduzir o tamanho dos tumores e permitir que tratamentos locais,
como crioablagdo ou laser, sejam mais eficazes. Em algumas situacdes, especialmente quando a
visdo ndo pode ser preservada, pode ser necessaria a enucleagdo (remocgao do olho afetado) para
evitar a propagacao da doenga para outros 0rgaos. A quimioterapia neoadjuvante (realizada antes
de tratamentos locais) tem se mostrado eficaz para reduzir os tumores e preservar a visao em
muitos casos de retinoblastoma bilateral (Cassoux et al., 2017).

Uma abordagem personalizada também envolve o uso de novas tecnologias, como a
terapia genética e o tratamento direcionado, que estdo emergindo como opgdes terapéuticas no
tratamento de diversos tipos de cancer, incluindo o retinoblastoma. Embora essas opc¢des ainda
estejam em fase experimental, elas t€ém o potencial de oferecer alternativas para criangas cujos
tumores ndo respondem aos tratamentos convencionais. Por exemplo, a utiliza¢do de inibidores
de quinases ou moduladores do ciclo celular pode ser uma promessa para tratamentos mais
especificos, direcionando a acao terapé€utica para as células tumorais que apresentam as mutagoes
no gene RB1, sem afetar tanto as células saudaveis (Marcos et al., 2022).

A preservacdo da visdo € uma preocupacdo central no tratamento do retinoblastoma,
principalmente em criancas pequenas, que dependem da visao para o desenvolvimento cognitivo
e motor. Assim, as decisoes terapéuticas devem ser cuidadosamente adaptadas ao tipo de tumor
e a idade da crianga. Quando possivel, as estratégias visam o tratamento conservador, priorizando
o controle da doenca sem comprometer a funcionalidade ocular. No entanto, nos casos mais
avangados ou agressivos, quando a preservacao da visdo nao ¢ viavel, a enucleacdo pode ser
necessaria. Embora a perda de um olho possa ser devastadora, em muitos casos, a remog¢ao do
olho afetado ¢ uma medida vital para prevenir a disseminagdo do cancer, especialmente em
pacientes com retinoblastoma bilateral, e tem mostrado ser eficaz no controle da doenga a longo
prazo (Leclerc et al., 2020).

Além das terapias tradicionais, o acompanhamento a longo prazo também deve ser
personalizado, uma vez que individuos com retinoblastoma hereditario estdo em risco aumentado
para o desenvolvimento de outros tipos de cancer, como osteossarcoma, na adolescéncia ou na
fase adulta. A vigilancia continua, incluindo exames regulares de imagem e consultas com
oncologistas especializados, ¢ essencial para a detec¢do precoce de complicacdes e para o manejo

de canceres secundarios. O rastreamento deve ser adaptado as necessidades do paciente, levando
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em consideragdo a idade, o tipo de tratamento anterior e o risco individual de desenvolver novas
neoplasias (Cassoux et al., 2017).

Portanto, as abordagens personalizadas no diagndstico e tratamento do retinoblastoma
ndo apenas melhoram as chances de sucesso terapéutico, mas também garantem que o tratamento
seja o mais eficaz possivel, considerando as caracteristicas Unicas de cada paciente. A
personalizacdo do tratamento ¢ particularmente importante para otimizar os resultados clinicos,
maximizar a preservagio da visdo e melhorar a qualidade de vida das criancas afetadas. A medida
que novas descobertas genéticas e terapéuticas forem feitas, espera-se que essas abordagens se
tornem ainda mais refinadas, proporcionando melhores perspectivas para criangas com

retinoblastoma e suas familias (Marcos et al., 2022).

4. CONCLUSAO

A interagdo entre fatores genéticos e ambientais no retinoblastoma pediatrico oferece uma
compreensdo mais abrangente sobre as origens e a evolucdo desta doenga, fundamental para o
aprimoramento das estratégias de diagnostico e tratamento. O conhecimento de que o
retinoblastoma ¢ causado principalmente por mutagdes no gene RB1, mas que sua manifestacao
e progressdao podem ser influenciadas por fatores ambientais, como radiacdo e exposi¢cdo a
substancias toxicas, permite uma abordagem mais integrada e personalizada. A detecgdo precoce,
por meio de testes genéticos e rastreamento ocular, especialmente em criangas com histdrico
familiar, possibilita o diagnostico antes da manifestacdo clinica dos tumores, o que pode levar a
tratamentos mais eficazes e menos invasivos.

No que diz respeito ao tratamento, a compreensdo da interagdo gene-ambiente tem
implicagdes diretas em como as terapias sdo escolhidas e adaptadas para cada paciente. A
distingdo entre os tipos hereditario e esporadico de retinoblastoma, por exemplo, orienta
diferentes estratégias terapéuticas, desde tratamentos locais para formas unilaterais até
quimioterapia e enucleagdo para formas bilaterais e mais avangadas. Além disso, os avangos em
terapias personalizadas, como a quimioterapia intra-arterial e as abordagens experimentais como
a terapia genética, abrem novas possibilidades para tratamentos mais especificos e eficazes,
minimizando os efeitos colaterais e preservando a qualidade de vida das criangas.

Entretanto, apesar dos avancos, ainda ha muito a ser explorado sobre a interacdo entre

genética e fatores ambientais no retinoblastoma. Estudos continuos sdo essenciais para
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compreender melhor como essas interagdes afetam a expressao da doenca e para identificar novos
fatores ambientais que possam contribuir para o desenvolvimento da condi¢do. Com isso, seréd
possivel refinar ainda mais as estratégias de prevencdo e intervencdo, oferecendo aos pacientes
tratamentos mais rapidos, precisos e menos agressivos, e melhorando o progndstico a longo
prazo. Em ultima insténcia, a integragdo do conhecimento genético com as variaveis ambientais
possibilita um atendimento mais personalizado e eficaz, promovendo uma abordagem holistica
que leva em consideracdo todas as dimensfes da doenca e as necessidades individuais de cada

paciente.
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