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RETINOBLASTOMA EM CRIANCAS: ATRASOS NO DIAGN OSTICO,
SINAIS DE ALERTA E DESFECHOS CLINICOS: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

Retinoblastoma In Children: Diagnostic Delays, Warning Signs, And Clinical
Outcomes — An Integrative Review

RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar a relacao
entre os atrasos no diagnostico do retinoblastoma
em criangas, os principais sinais de alerta e os
desfechos clinicos associados. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa com incorporacdo de dados
quantitativos secundarios, realizada nas bases
MEDLINE e LILACS, com inclusdo de artigos
publicados entre 2020 e 2025, selecionados por
dois revisores independentes. Os achados
demonstraram que o atraso entre o aparecimento
dos sintomas e o diagnostico favorece a
apresentacdo de formas intraoculares avancadas
ou extraoculares, elevando a necessidade de
enucleacdo, o risco histopatologico e a
mortalidade. A leucocoria foi o sinal de alerta
mais frequente, seguida por estrabismo,
hiperemia ocular, proptose e massa orbitaria,
sobretudo em contextos de maior vulnerabilidade
social e menor acesso aos servigos especializados.
Conclui-se que o reconhecimento precoce desses
sinais, a qualificagdo da atengdo primadria, o
encaminhamento oportuno e o uso de estratégias
de rastreamento sdo fundamentais para reduzir
atrasos diagndsticos e melhorar o prognostico e a
sobrevida das criangas acometidas.
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ABSTRACT

*Autor correspondente:
Jozadake Petry Fausto

jozadakepetryfausto@gmail.com This study aimed to analyze the relationship between

delayed diagnosis of retinoblastoma in children, the main
warning signs, and the associated clinical outcomes. It is an
integrative literature review with a qualitative approach and
incorporation of secondary quantitative data, conducted in
the MEDLINE and LILACS databases, including articles
published between 2020 and 2025 and selected by two
independent reviewers. The findings showed that delays
between symptom onset and diagnosis favor the
Recebido em: [19-03-2026] presentation of advanced intraocular or extraocular disease,
Publicado em: [30-03-2026] increasing the need for enucleation, histopathological risk,
and mortality. Leukocoria was the most frequent warning
sign, followed by strabismus, ocular hyperemia, proptosis,
and orbital mass, especially in contexts of greater social
vulnerability and limited access to specialized care. It is
concluded that early recognition of these signs,
strengthening primary health care, timely referral, and the
use of screening strategies are essential to reduce diagnostic
delays and improve prognosis and survival among affected
children.

KEYWORDS:The keywords should be three to six
terms in alphabetical order, using DeCS or MeSH

terminology to define them, separated by;

Cognitus Interdisciplinary Journal (ISSN: 3085-6124) Volume 3, Nimero 1(2026)



(ISSN: 3085-6124)

Cognitus Interdisciplinary Journal

INTRODUCAO

O territério ndo se configura apenas como um recorte espacial, mas como uma
construcdo histdrica e social, marcada por relagdes de poder, desigualdades e disputas que
impactam diretamente as condi¢cdes de vida e saude das populagdes. Conforme Santos (2007),
o territério deve ser compreendido como o chdo mais a populagdo, sendo, portanto,
indissociavel das praticas sociais que nele se desenvolvem.

Essa perspectiva permite compreender como as desigualdades territoriais influenciam o
acesso oportuno aos servicos de saude especializados, impactando diretamente o tempo de
diagndstico e os desfechos clinicos do retinoblastoma' em criangas.

Diante desse cendrio, este estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisao
integrativa da literatura, a relacdo entre os atrasos no diagnostico do retinoblastoma em
criangas, os principais sinais de alerta identificaveis e os desfechos clinicos associados. Parte-
se da hipotese de que atrasos diagnosticos estdo diretamente associados a apresentagdo em
estagios mais avancados da doenga e a piores desfechos clinicos, especialmente em contextos

de baixa e média renda.

MATERIAL E METODOS

As etapas desta revisdo integrativa compreenderam a delimitacdo do problema e a
elaboracdo da questdo norteadora; a realizagcdo da busca bibliogréfica e a selecdo dos estudos
conforme critérios previamente estabelecidos; a avaliagdo metodologica e a extracdo
sistematizada das informacdes de cada artigo; a sintese dos achados; e a andlise e organizacao
dos resultados para apresentagdo. Nesse sentido, trata-se de uma revisdo integrativa, de
abordagem predominantemente qualitativa, com incorporacdo de dados quantitativos

secundarios, de carater bibliografico e documental, adequada a andlise critica de fenomenos

! Shields e Shields (2015) definem o retinoblastoma como uma neoplasia maligna intraocular primaria da infancia,
originada das células da retina, geralmente associada a mutag¢des no gene RB1, caracterizando-se por crescimento
rapido, potencial invasivo e risco de disseminagdo local e sistémica quando ndo diagnosticado e tratado
precocemente. Knudson (1971) define o gene RB1 como um gene supressor tumoral responsavel pelo controle do
ciclo celular, atuando na regulagdo da proliferacdo celular por meio da inibi¢do da progressdo desordenada da
divisdo celular. A inativag¢ao desse gene, decorrente de mutagdes, compromete o controle do crescimento celular e
favorece o desenvolvimento do retinoblastoma, especialmente na infancia.
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clinicos e epidemiologicos complexos relacionados ao retinoblastoma infantil. Segundo
Minayo (2014), esse tipo de abordagem permite compreender significados, contextos e relagdes
sociais que nao podem ser reduzidos a dados quantitativos, sendo amplamente utilizada em
estudos no campo das ciéncias sociais e da saude.

Na sequéncia, detalham-se os procedimentos adotados em cada uma dessas etapas para
o presente estudo (Whittemore; Knafl, 2005).

Para construir a questdo norteadora, utilizou-se a estratégia PICO, definindo-se a
populagdo como criangas, a intervengdo/exposicao como a presenca de atrasos no diagndstico
e a observagdo de sinais de alerta para retinoblastoma, e os desfechos como os resultados
clinicos associados. Dessa forma, a pergunta central desta revisdo integrativa foi: Quais
evidéncias cientificas descrevem a relacdo entre atrasos no diagndstico do retinoblastoma em
criangas, os principais sinais de alerta identificaveis e os desfechos clinicos observados?

Para a etapa de selegao dos estudos, foram considerados elegiveis artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, no periodo compreendido entre 2020 e 2025. A delimitagao
temporal foi definida a partir da necessidade de concentrar a analise nas evidéncias cientificas
mais recentes sobre o retinoblastoma em criangas, especialmente no que se refere aos atrasos
no diagnostico, a identifica¢do de sinais clinicos de alerta e aos desfechos clinicos descritos na
literatura.

As buscas foram realizadas nas bases bibliograficas International Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Satde (LILACS), selecionadas por sua relevancia e abrangéncia na indexagao
de estudos clinicos, epidemiologicos e de saude global relacionados a oncologia pediatrica e a
oftalmologia.

Nessas fontes, empregaram-se descritores controlados do Medical Subject Headings
(MeSH), combinados por operadores booleanos, conforme a estratégia: retinoblastoma AND
(leukocoria OR leucocoria OR strabismus OR estrabismo) AND ("delayed diagnosis" OR "late
diagnosis" OR "diagnostic delay" OR "atraso no diagnostico" OR "diagnoéstico tardio").

Para avaliar a pertinéncia dos estudos identificados nas bases consultadas, dois revisores
extrairam e sintetizaram, de maneira independente, as informacdes de interesse, procedendo
posteriormente a analise tematica do contetido. Os dados consolidados foram registrados em

instrumento proprio e organizados em arquivos no Microsoft Word® 2007, constituindo um
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banco de dados. Eventuais discordancias foram solucionadas por consenso, apos discussao
entre os avaliadores.

O processo de selegao dos estudos foi apresentado por meio de fluxograma, elaborado
de forma adaptada as recomendag¢des do PRISMA, considerando a natureza integrativa da
revisao.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada de forma descritiva,
considerando desenho do estudo, clareza dos objetivos, adequacao metodologica e consisténcia
dos resultados, sem aplicagdo de instrumento de escore, em consonancia com a natureza
integrativa da revisao.

A sintese dos dados foi realizada por meio de analise tematica narrativa, organizada em

eixos: atrasos diagndsticos, sinais de alerta e desfechos clinicos.

Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados

IDENTIFICACAO

MEDLINE
LILACS

Registros triados (titulo/resumo)
(n=86)

TRIAGEM

Relatérios avaliados em texto
completo (n = 32)

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Fstudos incluidos na sintese final
(n=05)

Fonte: Dados da pesquisa, 2026.
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RESULTADOS

Os resultados e a andlise dos dados sdo apresentados de forma descritiva.

Tabela 1. Tabela de resultados (sintese das evidéncias)

LMICs (paises de Atraso no diagnostico e Leucocoria Reduzir
baixa/média tratamento descrito (com atrasos
renda) — artigo de como determinante discussdo de (detec¢do  +
sintese/perspectiva  central da alta teste do encaminhamen
mortalidade em LMICs reflexo to rapido) ¢
vermelho e apontado
apps) como capaz de
reduzir casos
extraoculares,
melhorar
sobrevida e
diminuir
abandono de
tratamento
Ceara, Brasil - “Atraso” discutido Leucocoria Zona rural
retrospectivo como associado a pior (57,1%); associada a
descritivo/transver prognostico visual e hiperemia maior
sal  (2007-2021), maior mortalidade; ocular estadiamento.
n=105 recomendacao de associada a Achados de
reduzir tempo  até estdgio mais exame (p.ex.,
diagnodstico, sobretudo avangado descolamento
em area rural (sem de retina,
tempo numérico no lesdes
resumo) vascularizadas
,  semeadura
vitrea)
aumentaram
chance de
enucleagdo —
quadro
compativel
com
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apresentagdo
mais
tardia/complex
a
Somadlia—relato de Sintomas por 3 meses Leucocoria + Classificagdo
caso (crianga 3 antes do diagndstico esotropia grupo D
anos) (estrabismo) (IIRC)  com
semeadura
vitrea —
manejo incluiu
enucleagao.
[lustra que
mesmo
“meses”  de
atraso podem
culminar em
doenga
avangada
intraocular e
perda do globo

ocular
Etiopia — Lag time mediano: 5 Leucocoria Extraocular:
transversal meses (intraocular) vs (37,3%); 40,1%. Entre
hospitalar (2015— 12 meses (extraocular), massa intraoculares,
2019), n=217 p<0,001 fundante(31,8 73,3% ja em
%) grupo D/E.
Alto risco
histopatologic

0: 54,4% dos
olhos. Atraso
maior se
associou a
doenga
extraocular e
maior
gravidade
Etiopia — Nao mensura tempo, Proptose Predominio de
retrospectivo mas reforca  que (77,2%) como apresentagdao
(2017-2020), 101 diagnostico tardio em queixa avangada com
tumores; 78 paises em principal; extensao
retinoblastomas desenvolvimento leucocoria orbitaria e
aumenta (15,8%) intracraniana
morbimortalidade (padrao tipico
de
apresentacao
tardia)

Fonte: Dados da pesquisa, 2026.
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As evidéncias reunidas apontam, de forma consistente, que o atraso entre o inicio dos
sinais/sintomas ¢ o diagnostico/tratamento do retinoblastoma em criancas se associa a
apresentacdo mais avancada (intraocular grave ou extraocular) e, consequentemente, a
desfechos clinicos piores. Em sintese focada em paises de baixa e média renda, Chantada;
Villanueva; Abramson (2025) descrevem o atraso diagnostico-terapéutico como determinante
central da elevada mortalidade nesses contextos, destacando que intervengdes de detecgdo e
encaminhamento rapido tendem a reduzir casos extraoculares e abandono de tratamento, com
impacto potencial em sobrevida.

Na saude coletiva, os processos de adoecimento sdo analisados a partir do territorio por
pesquisadores, profissionais e gestores da saude, em didlogo com as comunidades locais,
considerando que € nesse espaco vivido que se manifestam as desigualdades sociais, ambientais
e de acesso aos servigos que condicionam a saude da populacdo. De acordo com Buss e
Pellegrini Filho (2007), fatores sociais, econdmicos, culturais e ambientais condicionam de
maneira desigual o acesso aos servicos e a producdo da saliide, evidenciando profundas
iniquidades.

No Ceard, Brasil, Pereira et al. (2024), em série retrospectiva (2007-2021), discutem
“atraso” como elemento associado a pior prognoéstico visual e maior mortalidade e apontam
maior estadiamento em pacientes de zona rural, sugerindo barreiras de acesso e de fluxo de
referéncia como componentes do atraso.

Quanto aos sinais de alerta identificaveis, a leucocoria aparece como o achado sentinela
mais frequente e acionavel para deteccdo precoce, sendo destacada tanto como principal sinal
clinico quanto como alvo de estratégias simples de triagem (teste do reflexo vermelho) e apoio
por tecnologias (p.ex., aplicativos) (Chantada; Villanueva; Abramson, 2025; Pereira et al.,
2024). Além da leucocoria, sinais como estrabismo/esotropia (Roble et al., 2024), hiperemia
ocular (associada a estadiamento mais avancado) (Pereira et al., 2024) e manifestagdes de
doenc¢a muito avancada — como massa “fungante” e proptose — emergem especialmente em
cenarios onde o lag time ¢ maior (Sherief et al., 2022; Issa; Nour; Neknek, 2022). Em estudo
transversal hospitalar na Etiopia, Sherief et al. (2022) quantificaram esse intervalo e mostraram
diferenca marcante: mediana de 5 meses nos casos intraoculares versus 12 meses nos
extraoculares (p<0,001), reforcando que “meses a mais” podem ser decisivos para a progressao

além do globo ocular.
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Nos desfechos clinicos, o padrao observado indica que atrasos mais longos se associam
a maior gravidade ao diagnostico (grupos D/E, semeadura vitrea, doenga extraocular) e maior
probabilidade de tratamentos mutiladores e/ou de pior progndstico (enucleagdo, extensao
orbitaria/intracraniana, risco histopatologico elevado), além de maior mortalidade. No estudo
etiope, houve alta propor¢do de extraocular (40,1%), predominancia de grupos D/E entre
intraoculares (73,3%) e alto risco histopatologico em mais da metade dos olhos, com associagao
entre maior atraso ¢ doenga extraocular/maior gravidade (Sherief et al., 2022). Em Somalia,
Roble et al. (2024) ilustram, por relato de caso, que 3 meses de sintomas podem culminar em
doenga intraocular avangada (grupo D, com semeadura vitrea) ¢ necessidade de enucleagao,
exemplificando a “janela curta” em que o atraso altera o desfecho ocular. Ja na Etiopia, Issa;
Nour; Neknek (2022) reforcam o diagnostico tardio como padrio em paises em
desenvolvimento, com proptose como queixa dominante e predominio de apresentagdo
avangada com extensao orbitaria e intracraniana — achados classicamente vinculados a demora
em reconhecer leucocoria/estrabismo e em acessar referéncia oncoldgica/oftalmolégica.

Em conjunto, a literatura analisada sustenta que: (1) leucocoria (e, em segundo plano,
estrabismo) sdo sinais de alerta-chave e potencialmente tridveis na ateng¢ao primaria; (2) atrasos
de meses se associam a migracao do espectro intraocular tratdvel para formas graves (D/E) e/ou
extraoculares; e (3) esse deslocamento clinico aumenta enucleagdo, risco histopatoldgico,
extensdo loco-regional e mortalidade, especialmente em contextos rurais e de baixa/média
renda, onde fluxos de encaminhamento e acesso oportuno permanecem fragilizados (Chantada;

Villanueva; Abramson, 2025; Pereira ef al., 2024; Sherief et al., 2022).

DISCUSSAO

Retinoblastoma ¢ um tumor maligno intraocular raro mas significativo em criangas
pequenas, representando um desafio importante em oncologia pedidtrica mundial. Com
incidéncia variando entre 1 em 15.000 a 20.000 nascimentos, dependendo da regido geografica
e do desenvolvimento socioecondmico, retinoblastoma permanece como o cancer intraocular
mais comum da infincia, representando aproximadamente 3% de todas as malignidades
pediatricas (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Enquanto paises desenvolvidos alcangcaram

taxas de sobrevida superiores a 95%, paises em desenvolvimento enfrentam desfechos
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significativamente piores, com sobrevida de apenas 30-40%, destacando disparidades criticas
no acesso ao cuidado (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025).

A doenga afeta predominantemente criangas menores de 5 anos, com idade média ao
diagnostico variando entre 18 a 36 meses dependendo da apresentacao clinica (Pereira et al.,
2025). A incidéncia é mais elevada em regides da Africa Subsaariana e paises em
desenvolvimento, onde diagnoésticos tardios frequentemente resultam em doenca avancada e
letalidade aumentada (Roble ef al., 2024). Aproximadamente 45% dos casos sdo hereditarios,
frequentemente bilaterais, enquanto 55% sdo ndo-hereditarios e tipicamente unilaterais,
resultado de mutagdes no gene RB1 localizado no cromossomo 13q14 (Leslie; Soon-Sutton;
Aeddula, 2025).

A apresentagdo clinica de retinoblastoma ¢ variada, mas existem sinais de alerta
especificos que devem alertar clinicos e cuidadores para investigagdo oftalmologica urgente.
Leukocoria, definida como reflexo pupilar branco ou aberrante, representa o sinal mais comum,
observado em aproximadamente 57% dos casos em centros de referéncia brasileiros e
africanos (Pereira et al., 2024; Sherief et al., 2022). Este achado, frequentemente notado pelos
pais durante fotografia casual ou observagdo em condi¢des de baixa luminosidade, deve sempre
ser investigado (Munson et al., 2019).

Estrabismo ¢ o segundo sinal de alerta mais frequente, presente em 20-32% dos
pacientes no momento do diagnostico (Moeez Uddin ef al., 2020; Surukrattanaskul; Keyurapan;
Wangtiraumnuay, 2022). Frequentemente representa esotropia ou exotropia” resultante da perda
visual ou deslocamento do globo pela massa tumoral. Proptose apresenta-se em
aproximadamente 12-37% dos casos, particularmente em apresentagdes avangadas com
extensdo extraocular (Sherief et al., 2022; Surukrattanaskul; Keyurapan; Wangtiraumnuay,
2022). Outros sinais de apresentacdo incluem hiperemia ocular associada a estagios mais
avangados (Pereira et al., 2024), dor ocular, glaucoma secundario, e fotofobia resultante de
inflamacao anterior (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025).

Kanski e Bowling (2016) descrevem que a hiperemia ocular corresponde ao aumento
da vascularizagdo conjuntival e episcleral, manifestando-se como vermelhiddo ocular,

frequentemente associada a processos inflamatorios ou congestivos, sendo mais comum em

2 Von Noorden e Campos (2002) descrevem que a esotropia e a exotropia correspondem a tipos especificos de
estrabismo, definidos pela direcdo do desvio ocular. A esotropia caracteriza-se pelo desvio convergente do globo
ocular, no qual o eixo visual se direciona medialmente, em sentido ao nariz, enquanto a exotropia refere-se ao
desvio divergente, com o eixo visual orientado lateralmente, afastando-se da linha média facial.

Cognitus Interdisciplinary Journal (ISSN: 3085-6124) Volume 3, Numero 1(2026)



(ISSN: 3085-6124)
’ Cognitus Interdisciplinary Journal

estagios avancados de determinadas patologias oftalmologicas. Leslie, Soon-Sutton e Aeddula
(2025) explicam que a dor ocular decorre da ativacdo de terminagdes nervosas sensoriais,
geralmente relacionadas a inflamagdo, ao aumento da pressdo intraocular ou ao
comprometimento de estruturas profundas do olho. Os mesmos autores indicam que o glaucoma
secundario caracteriza-se pela elevacao da pressao intraocular resultante de condigdes oculares
subjacentes, como inflamagdes, neoplasias ou alteragdes anatomicas, podendo levar a dano
progressivo do nervo optico. Ainda segundo Leslie, Soon-Sutton e Aeddula (2025), a fotofobia
consiste na sensibilidade exacerbada a luz, frequentemente associada a inflamagao do segmento
anterior do olho, especialmente da iris e do corpo ciliar.

A apresentagdo atipica de retinoblastoma pode complicar o diagnéstico precoce. Casos
podem simular pseudotumor orbitario inflamatério com edema e sinais inflamatorios anteriores
sem calcificacdo radioldgica 6bvia (Hraib et al., 2022). Alguns pacientes apresentam-se com
proptose progressiva dolorosa, simulando inicialmente celulite orbitaria, com diagnostico
confirmado apenas apoOs evolugdo clinica adversa (Hraib et al., 2022). Hifema espontanea,
uveite anterior, glaucoma neovascular e¢ hemorragia vitrea podem ser manifestagdes
iniciais (Moeez Uddin et al., 2020).

Casos bilaterais apresentam-se em idade significativamente menor (mediana de 6
meses) comparado a casos unilaterais (28 meses), com presentacdo na infancia muito precoce
em aproximadamente 37% dos casos bilaterais (Mohammad et al., 2024). Doenga trilateral,
envolvendo tumores da pineal, ocorre em 1-5% dos pacientes, particularmente em portadores
de mutagdes RB1 germinativas (Hazarika ef al., 2022).

Atrasos no diagnéstico constituem fator critico determinando desfechos em
retinoblastoma, particularmente em paises em desenvolvimento. Andalise prospectiva de 1.120
pacientes de multiplos centros indianos identificou tempo total médio de atraso de 4,2 meses
entre inicio dos sintomas e iniciagdo do tratamento (intervalo: 0,5-61,6 meses) (Das et al.,
2025b). Este atraso subdivide-se em trés componentes criticos: atraso parental (tempo do
sintoma ao primeiro atendimento) contribuindo 44% do tempo total, atraso diagndstico
(primeiro atendimento ao diagnodstico) contribuindo 26%, e atraso de tratamento (diagnostico a
iniciacdo de terapia) representando 31% (Das ef al., 2025b).

Em populagdes pediatricas ndo-selecionadas com cancer infantil, mediana de tempo
diagnostico de 3 semanas foi observada, mas atrasos paterno-relacionados ocorreram em 40%

dos casos, enquanto atrasos relacionados ao sistema de saide foram documentados em
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46,7% (Evans et al., 2015). Em Sri Lanka, 58% dos pacientes experimentaram atraso superior
a 4 semanas para primeira consulta de cuidado terciario, com tempo mediano de 15 meses do
diagnostico (Kugalingam et al., 2024).

Multiplos fatores sociodemograficos e sistémicos correlacionam-se com aumento
significativo de tempo diagnostico. Consulta inicial com profissional ndo-especialista aumenta
risco de atraso aumentado com odds ratio de 3,2 (Das et al., 2025b). Status socioecondmico
reduzido associa-se com atrasos aumentados (OR=2,1), assim como distancia geografica
aumentada do centro de tratamento (OR=2,8) (Das et al., 2025b). Idade materna jovem na
gravidez, historico familiar de cancer e educacdo materna reduzida também demonstram
associagoes significativas com apresentagdo tardia (Das et al., 2025b).

Analise de indice de oportunidade na vizinhanga nos Estados Unidos revelou que
criancas residindo em vizinhancas com baixo escore geral de oportunidade (OR=1,62) e
particularmente com baixa oportunidade educacional (OR=1,77) apresentavam-se com
retinoblastoma avancado (grupos D ou E) (Altamirano-Lamarque et al., 2024). Disparidades
rurais também foram documentadas, com pacientes de areas rurais apresentando-se com
estagios tumorais significativamente mais avangados comparado a populagdes urbanas (Pereira
etal., 2024).

Revisio qualitativa sistematica de 12 estudos em Africa Subsaariana identificou
multiplas barreiras ao diagndstico oportuno e tratamento de cancer infantil, incluindo: barreiras
de servicos de saude com atrasos do sistema de cuidado, falta de servicos
diagnosticos/terapéuticos e auséncia de politicas de cancer infantil (Gizaw et al., 2025).
Barreiras relacionadas a profissionais de saude incluem conhecimento inadequado de
diagnostico e caracterizagdo, carga de trabalho alta e treinamento insuficiente em rastreamento
de cancer (Gizaw et al., 2025).

Desafios populacionais incluem compreensdo limitada de cancer infantil, desafios
financeiros relacionados a pobreza, desafios emocionais/psicologicos, comportamento
inadequado de busca de cuidado, estigma/discriminagdo e suporte social limitado com crengas
culturais (Gizaw et al., 2025). Em avaliacdo de necessidades de servicos de satide na Etiopia,
demonstrou-se que recursos humanos e materiais para cuidado de retinoblastoma estdo
gravemente limitados, com apenas 36,8% de 19 unidades de satde tendo oftalmologista

dedicado a tratamento de retinoblastoma (Sherief ef al., 2023).
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O diagnostico de retinoblastoma repousa em avaliacdo clinica combinada com técnicas
de imagem avancgadas e, quando apropriado, testes moleculares. Exame oftalmologico sob
anestesia permanece padrao-ouro, permitindo avaliagao detalhada da retina com oftalmoscopia
indireta e documentagdo fotografica (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Ultrassonografia
orbitaria ¢ ferramenta diagndstica pratica inicial, particularmente em casos com opacificacao
de midia optica, diferenciando patologia solida de lesdes cisticas (Gupta et al., 2022).

Ressonancia magnética € particularmente valiosa para detectar invasao de nervo optico
pos-laminar, um fator progndstico critico, demonstrando sensibilidade moderada de 66,7% e
especificidade de 71,1% para esta caracteristica de alto risco (Kheir et al., 2025). Tomografia
computadorizada mostra calcificagdo tumoral com alta densidade (geralmente >100 unidades
Hounsfield) e demonstra precisdo diagnostica de 96,96% comparado a achados
histopatologicos (Zhao et al., 2024). Analise molecular de gene RB1 confirma retinoblastoma
hereditario e direciona aconselhamento genético familiar e rastreamento de parentes em
risco (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025).

Técnicas emergentes de biopsia liquida detectam DNA derivado de tumor em humor
aquoso ou plasma, oferecendo abordagem promissora ndo-invasiva para diagnostico e
monitoramento (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Inteligéncia artificial e aprendizado de
maquina demonstram potencial significativo para auxiliar detec¢do e classificacdo de
retinoblastoma em imagens de fundo, com modelos recentes alcancando sensibilidade de 96%
e especificidade de 94% para deteccao do tumor (Kaliki et al., 2023).

Classificacdo precisa € essencial para determinar estratégias de tratamento e predizer
desfechos. A Classificacdo Internacional Intraocular de Retinoblastoma (IIRC) categoriza
tumores intraoculares em 5 grupos (A-E) baseado em tamanho tumoral, localizagdo e
extensdo (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Grupo A representa doenga minimamente
severa, enquanto Grupo E compreende doenga avangada requerendo enucleacao (Leslie; Soon-
Sutton; Aeddula, 2025).

Sistema TNM (Tumor, Nodulo, Metéstase) ¢ utilizado para doenca extraocular,
incorporando dispersdo sistémica, envolvimento de linfonodos regionais e metastases
distantes (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Doenca extraocular esta presente em 25,2% de
pacientes no momento do diagndstico em centros multicéntricos, frequentemente representando
fator prognostico adverso (Das et al., 2025b). Analise de achados radiologicos pré-operatdrios

em 256 criangas demonstrou que distancia aumentada entre tumor e disco Optico, auséncia de
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fatores de risco clinicos de alto risco, padrao de crescimento enddgeno e auséncia de
implantacao/implantagdo limitada associam-se com melhor prognostico (Zhao et al., 2024).

O tratamento de retinoblastoma evoluiu dramaticamente nas ultimas décadas, com
énfase crescente em preservacdo de globo e visdo. Terapias focais como crioterapia,
termoterapia e fotocoagulacao laser sdo empregadas para tumores pequenos localizados (grupos
A-B), fornecendo controle excelente com toxicidade minima (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula,
2025). Para tumores maiores (grupos C-D), quimiorreducdo sistémica ¢ frequentemente
utilizada para encolher a neoplasia antes da aplicacdo de terapias focais, estratégia que reduziu
significativamente a necessidade de enucleagdo e radioterapia de feixe externo (Leslie; Soon-
Sutton; Aeddula, 2025).

Quimioterapia intraarterial revolucionou o tratamento ao fornecer altas concentragdes
locais de quimioterapicos com exposicdo sistémica limitada, particularmente efetiva para
doenga intraocular avancada (grupos C-E) (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Estudo de 20
olhos tratados com quimioterapia intracameral para seeding aquoso demonstrou controle inicial
de 100%, com taxa de preservacdao ocular de 85% em periodo médio de seguimento de 45
meses, € 82% dos olhos preservados mantiveram visao util a normal (Stathopoulos ef al., 2024).

Quimioterapia intravitreal oferece entrega direcionada ao espaco vitrico, agora
considerada segura e efetiva para doenca com seeding vitreol (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula,
2025). Andlise de 47 pacientes com seeding subretiniano primario mostrou que tratamento com
quimioterapia intravenosa resultou em controle tumoral retiniano em 76% dos olhos, mas
seeding subretiniano recorreu em 29%, com 78% alcancando preservacao ocular (Bakal et al.,
2023).

Disparidades globais em sobrevida refletem diferencas criticas em acesso ao cuidado e
capacidade de tratamento. Analise prospectiva de 491 criangas das Américas de 23 paises
demonstrou taxas de sobrevida de 3 anos de apenas 60% em paises de baixa renda comparado
a 99,2% em paises de alta renda (Berry et al., 2024). Revisao sistematica de retinoblastoma na
fndia de 15 estudos envolvendo 4.147 pacientes revelou sobrevida total de 5 anos acumulada
de 78,7%, com taxas de preservacdo de globo oscilando entre 13% a 54,7%, aumentado para
>50% em estudos recentes principalmente devido ao uso de quimioterapia intraarterial apos
2019 (Das et al., 2025a).

Andlise de qualidade de vida em 62 criangas tratadas na China mostrou sobrevida geral

de 90,32% e taxa geral de preservacdo de globo de 64,79% . Taxa de preservagao por estagio
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IIRC foi 100% para grupos A-C, 71,43% para Grupo D, e apenas 36,84% para Grupo E, com
nenhum olho preservado em doenca extraocular. Criangas com globo preservado demonstraram
pontuagdes significativamente maiores em medidas de qualidade de vida comparadas aquelas
submetidas a enucleagdo, particularmente em dominios de aparéncia, funcionamento social e
funcionamento de papel (Russo et al., 2025a).

Andlise de 71 olhos em centro unico de tratamento na China com seguimento médio de
42,9 meses demonstrou sobrevida geral de 90,32%, com taxa de preservagao ocular de 64,79%
para doenca intraocular (Russo et al., 2025a). Estudo prospectivo AIEOP RTB 012 de 60
pacientes com doenga de alto risco (grupos C/D) seguido por mediana de 8,71 anos demonstrou
taxas de sobrevida ocular sem evento de 31,1% em 2 anos e 29,5% em 5 anos (Russo et al.,
2025b).

Enquanto avangos terapéuticos melhoraram  significativamente  desfechos,
complicagdes tratamento-relacionadas requerem monitoramento cuidadoso. Estudo de 20 olhos
tratados com quimioterapia intracameral para seeding aquoso documentou atrofia de iris em
25% dos casos, catarata em 20%, sinequia posterior em 10%, ¢ heterocromia de iris em 5%,
mas nenhum paciente sofreu perda visual irreversivel (Stathopoulos ef al., 2024). Complicagdes
de quimioterapia intraarterial em 20 pacientes com retinoblastoma incluiram efeitos sist€émicos
adversos em 25% (incluindo neutropenia em 20% e broncoespasmo em 6%), complicacdes
relacionadas ao procedimento em 22% de injegdes (incluindo falha de procedimento 7%,
espasmo de artéria oftdlmica 6%, acidente cerebrovascular intrapeocedural 3%), e
complicagdes oculares em 25% (hemorragia vitrea 15%, descolamento de retina 10%, atrofia
optica 10%) (Yousef et al., 2025).

Todos os 4 infantes menores de 12 meses desenvolveram complicagdes em coorte de
quimioterapia intraarterial, incluindo 2 eventos de acidente cerebrovascular (Yousef et al.,
2025). Analise de 254 olhos enucleados entre 2005-2021 demonstrou que olhos enucleados em
anos recentes eram mais provaveis de ser enucleados por sintomas do paciente, terem tido
tratamento prévio, menor estadiamento tumoral, nenhum tumor vidvel residual, e apresentarem-
se com degeneracdo intraocular, enfatizando importancia de interpretagdo patologica
especializada (August et al., 2025).

O diagnéstico de retinoblastoma representa experiéncia traumatica para familias, com
estudo qualitativo de 31 pais revelando que para maioria, processo diagnostico foi breve, mas

em casos com atraso diagnostico, pais descreveram frustragdo e culpa por sintomas
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negligenciados. Recebimento do diagnostico de retinoblastoma foi descrito como experiéncia
surrealista acompanhada de choque, luto e perda de controle (Lou et al., 2025).

Pais enfrentaram desafios em se adaptar a decisdes médicas rapidas e demandas nao-
familiares de protocolos hospitalares. Encontrar com especialistas clinicos foi aliviador, com
pais sentindo-se em maos capazes e experimentando comunicagdo empatica ¢ plano de
tratamento claramente delineado. Pais enfatizaram importancia de sistemas de suporte,
incluindo familia, profissionais de saude e resiliéncia da crianga, como crucial para lidar e
gerenciar o diagnostico (Lou ef al., 2025).

Analise de desfechos de qualidade de vida documentou que criangas com globo
preservado pontuaram significativamente mais alto em medidas validadas comparadas aquelas
submetidas a enucleagdo. Déficits de qualidade de vida foram mais pronunciados em aparéncia,
participacao social e funcionamento de papel apds enucleagdo. Pais de criancas submetidas a
enucleacdo frequentemente experimentam ansiedade aumentada sobre visdo e integragdo social
da crianga (Russo et al., 2025a).

A identificagdo precoce de retinoblastoma ¢ dependente de educacao de cuidadores e
profissionais de satide primdrios sobre sinais de alerta. Aplicativo de smartphone CRADLE
(Detector Computadorizado Assistido de Leukocoria) detectou leukocoria fotografica em 80%
de criancas com transtornos oculares até 1,3 anos antes do diagnostico clinico, demonstrando
potencial de rastreamento fotografico aumentado (Munson et al., 2019). Revisao sistematica de
33 estudos de tecnologia de smartphone demonstrou aplicacdes efetivas em detectar causas
importantes de transtornos oculares pediatricos como estrabismo, retinopatia da prematuridade,
calazio e  erros  refrativos, oferecendo  oportunidades  promissoras  para
teleoftalmologia (Vijendran et al., 2025).

Programa de treinamento de profissionais de satide implementado em Gana para ensinar
sinais de alerta precoce e sintomas de cancer infantil foi bem-recebido pelos participantes, com
percepcao de impactos positivos na pratica didria, embora desafios no nivel de paciente e
sistema tenham sido identificados, incluindo crencas culturais/religiosas sobre doengas,
restri¢des financeiras de pacientes e sistemas de saide inadequadamente financiados (Vijendran
et al.,2025).

Estratégia de integracao de servigos de cuidado de mama em hospital distrital em
Zambia para mulheres com doenga sintomatica resultou em minimizagao de atrasos multiplos:

entre apresentacdo inicial e realizagdo de diagnosticos clinicos, entre recebimento de
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diagnoéstico patoldgico definitivo e iniciagdo de cirurgia, e entre diagnodstico patologico e
referéncia (Fowokan et al., 2022). Aplicagdo de modelo similar para retinoblastoma em centros
cirtirgicos periféricos poderia potencialmente reduzir atrasos diagnosticos.

Compreensao avangada da base genética de retinoblastoma estd abrindo caminhos para
terapias personalizadas. Imunoterapia, inibidores de moléculas pequenas, e terapia génica estao
sob investigacdo para retinoblastoma refratario ou metastatico, com potencial para melhorar
desfechos em pacientes de alto risco (Leslie; Soon-Sutton; Aeddula, 2025). Avancos em biopsia
liquida, diagnostico pré-natal, biomaracadores progndsticos e novos métodos cirurgicos como
tylectomia e quimioplacas apontam para dire¢des futuras promissoras em cuidado
personalizado (Nag; Khetan, 2024; Songiso et al., 2020).

Identificacdo de 13 mutacdes RB1 germinativas novamente descritas em coorte iraniana
de 167 pacientes com retinoblastoma oferece insights valiosos para gerenciamento e
aconselhamento genético de pacientes com retinoblastoma e parentes em risco (Faranoush et
al., 2025). Iniciativa da Organizagdo Mundial da Saude para Cancer Infantil Global (GICC)
com meta de alcancar 60% de sobrevida de cancer infantil até 2030 fornece estrutura

coordenada para melhorias globais (Pritchard-Jones ef al., 2021)

CONCLUSAO

O presente estudo analisou, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, a relagdo
entre os atrasos no diagndstico do retinoblastoma em criangas, os sinais de alerta mais
frequentemente descritos e os desfechos clinicos associados. As evidéncias examinadas
demonstram de forma consistente que o prolongamento do intervalo entre o surgimento dos
primeiros sinais clinicos e o diagnostico definitivo constitui um fator central na determinacao
da gravidade da doenca no momento da apresentacdo e na ocorréncia de desfechos
desfavoraveis.

Os resultados indicam que a nao identificagdo precoce de sinais de alerta, especialmente
a leucocoria e o estrabismo, contribui significativamente para a progressdo do retinoblastoma
para estagios intraoculares avangados ou formas extraoculares. Tal progressdo associa-se a
maior necessidade de intervengdes terapéuticas mutiladoras, como a enucleagao, a elevagao do
risco histopatolégico, a maior extensao loco-regional da doenga e ao aumento da mortalidade.

Esses efeitos mostram-se particularmente acentuados em contextos de baixa e média renda e
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em populagdes com acesso limitado a servigos especializados, evidenciando importantes
desigualdades no cuidado oncolégico pediatricos.

A literatura analisada aponta que os atrasos diagnosticos decorrem de uma interacao
complexa entre fatores individuais, sociais e estruturais, incluindo barreiras socioecondmicas,
limitagdes geograficas, fragilidades nos fluxos de referéncia e contrarreferéncia, além de
lacunas na capacitagdo de profissionais da aten¢do primdria para o reconhecimento oportuno
dos sinais clinicos da doencga. Esses elementos refor¢am a necessidade de abordagens sistémicas
voltadas a reducao das iniquidades em saude e ao fortalecimento das redes de atencao.

Diante desse cenario, os achados do estudo indicam a relevancia de estratégias voltadas
a detecgdo precoce do retinoblastoma, com énfase na qualificacdo de profissionais de saude
para a realizagdo e interpretagdo do teste do reflexo vermelho, no encaminhamento oportuno
aos servicos especializados e na incorporagdo de tecnologias digitais de apoio ao rastreamento.
A implementacdo de agdes educativas direcionadas a cuidadores e comunidades também se

mostra fundamental para ampliar o reconhecimento precoce dos sinais de alerta.
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