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Protocolo de estudo 

Título 
ALTERAÇÕES MORFOLÓGICAS E FUNCIONAIS DA RETINA APÓS 

QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA E INTRA-ARTERIAL PARA 
RETINOBLASTOMA  

Data Dezembro, 2022 

Centro de estudos 
e países 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – 
HC-FMRP – USP Ribeirão Preto / Brasil 

Período planejado 
de estudo 

Dezembro de 2022 à Dezembro de 2024.  

Objetivos do 
estudo 

Primário: Avaliar e documentar os achados eletrofisiológicos em 

pacientes com retinoblastoma. 

Secundário: Comparar os achados eletrorretinográficos, antes e após 

o uso de Melphalan intra-arterial 

População do 
estudo 

Critérios de inclusão: Pacientes portadores de retinoblastoma e 

presença de sementes vítreas que indiquem a injeção intra-arterial de 

Melphalan. 

Critérios de exclusão: Qualquer condição clínica que prejudique a 

documentação do fundo de olho ou o seguimento do paciente 

Desenho e 
planejamento geral 

Ensaio clínico, não randomizado e aberto 

Tamanho da 
amostra 

10 pacientes ou 10 olhos 

Intervenção 
Realização de Eletrorretinograma Reteval antes e após injeção intra-
arterial de Melphalan 

Análise Estátistica Teste de Wilcoxon com parâmetros do Reteval 

Resultados 
esperados 

Espera-se que esse projeto, possa apresentar resultados 

positivos em casos de retinoblastoma, impactando fortemente nos 

serviços de oncologia intraocular. 

 

 

 



1. INTRODUÇÃO:  
 
Retinoblastoma é o tumor intraocular pediátrico mais comum e ocorre em 

crianças menores de cinco anos. O retinoblastoma ocorre em 1 em cada 

16.000 a 18.000 nascidos vivos na população global (1). 

 
O tratamento do retinoblastoma evoluiu dos tratamentos primários de 

enucleação e radiação de feixe externo para tratamentos mais conservadores 

do globo. Embora a radiação externa tenha salvado a visão, as principais 

complicações incluem o aumento do risco de câncer secundário e efeitos 

colaterais prejudiciais que promovem anomalias faciais no osso em 

desenvolvimento. Além disso, a enucleação frequentemente resulta em perda 

parcial ou total da visão. Para anular essas complicações graves, os protocolos 

de quimioterapia sistêmica foram desenvolvidos na década de 1990 que 

revolucionou o manejo do retinoblastoma ao conservar os olhos e a visão sem 

os efeitos adversos da radiação (2) 

 

Nas últimas décadas, assistimos a uma mudança de paradigma no tratamento 

do retinoblastoma com a introdução da quimioterapia intra-arterial. O melphalan 

é o quimioterápico preferido para o tratamento intra-arterial devido ao seu 

comprovado efeito benéfico a pacientes com retinoblastoma (2) 

 

Ao injetar seletivamente quimioterapia, como o melphalan, na artéria oftálmica 

por meio de um procedimento de cateterização, os efeitos colaterais sistêmicos 

da quimioterapia foram diminuidos. No entanto, mesmo com o advento da 

quimioterapia intra-arterial, a disseminação do vítreo ou o estabelecimento de 

um grupo hipovascularizado de células tumorais no humor vítreo ainda é 

considerado um obstáculo primário para a obtenção de uma entrega eficaz. 

Devido à estrutura avascular do vítreo, concentrações inadequadas de 

quimioterápicos são administradas, minimizando o efeito tumoricida. Para 

enfrentar esses desafios, o uso de melphalan intravítreo para controle de 

sementes vítreas em retinoblastoma foi pioneiro, melhorando significativamente 

a eficácia em pacientes para 60% a 100%, em relação aos casos anteriores em 

que quase todos os pacientes com sementes vítreas foram submetidos à 

enucleação (3). 



2. CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA PARA 
REALIZAÇÃO DO ESTUDO: 

Não há nenhum estudo que descreva os achados do eletrorretinograma de 

campo total em pacientes com retinoblastoma. 

Além disso, torna-se importante a documentação do estudo eletrofisiológico 

desses pacientes, antes e após a terapia com Melphalan intra-arterial, visto 

não haver relatos na literatura descrevendo essas associações. 

 

3. OBJETIVOS:  
 
3.1. Primário: Avaliar e documentar os achados eletrofisiológicos em pacientes 

com retinoblastoma. 

3.2. Secundário: Comparar os achados eletrorretinográficos, antes e após o uso 

de Melphalan intra-arterial 

3.3. Desenho do estudo: Ensaio clínico, não randomizado e aberto. 

4. MATERIAIS E MÉTODOS:  

O estudo será realizado através de exame oftalmológico incluindo, 

mapeamento de retina e retinografia. Além, disso será utilizado o exame 

oftalmológico complementar de eletrorretinograma de campo total de forma 

portátil, o Retheval.  

A intervenção do estudo envolve a aplicação de melphalan intra-arterial. Os 

riscos das injeções incluem endoftalmite, catarata, hemorragia no gel vítreo, 

disseminação extraocular do tumor e descolamento de retina, bem como outras 

complicações decorrentes da embolização. Todos os acompanhantes dos 

pacientes receberão informações verbais sobre o procedimento. Será 

necessária a anuência verbal e por escrito para a realização da intervenção. 



Para redução do risco de infeção a intervenção será realizada em sala cirúrgica 

com técnica asséptica.  

4.1 População: Serão inclusos 5 pacientes ou 5 olhos de pacientes 

atendidos no serviço de Oncologia Intraocular do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, com diagnóstico de retinoblastoma e 

com indicação de Melphalan. 

           4.2 Critérios de inclusão: 

 Os critérios de inclusão do estudo são: 

1) Pacientes portadores de retinoblastoma;  

2) Presença de sementes vítreas que indiquem a injeção intra-arterial do 

Melphalan 

          4.3 Critérios de exclusão:  

Os critérios de exclusão serão: 

1) Qualquer condição clínica que prejudique a documentação do fundo de 

olho, ou o seguimento do paciente;  

4.4 Retirada de pacientes do estudo: 

Os pacientes envolvidos estão livres para sair do estudo, sem 

necessidade de justificativas. Os pacientes deverão ser removidos na 

ocorrencia de qualquer um dos quatro itens seguintes: (1) retirada do 

TCLE pelo paciente (nenhum dado será ser incluído no estudo); (2) 

ocorrência de algum critério de exclusão que possa interferir nos 



resultados do estudo; (3) Perda de seguimento, definida como ausência 

em três consultas consecutivas, sem justificativa considerada plausível 

pelo pesquisador responsável; (4) não comparecimento para realização 

das intervenções programadas, dentro do cronograma planejado 

4.5 Descontinuidade do estudo: 

A descontinuidade do estudo fica a critério do coordenador em qualquer 

um dos quatro eventos seguintes (1) motivos clínicos ou éticos que afetem 

o contínuo desempenho do estudo; (2) dificuldades no recrutamento dos 

participantes; (3) cancelamento do projeto; (4) ineficácia do estudo. Em 

caso de descontinuidade do estudo por qualquer um dos motivos 

supracitados, o CEP e CONEP serão notificados. 

          4.6 Métodos de avaliação: 

Oftalmoloscopia Binocular indireta: O exame será realizado, em ambiente 

calmo e privado, com auxílio de lente de 20 dioptrias (Volk) e com o paciente em 

decúbito dorsal, utilizando-se do menor nível de ilumiância possível para 

identificação das alterações patológicas e com a menor duração possível, 

garantindo menor desconforto ao paciente, principalmente no quesito fotofobia, 

inerente ao exame, em todas as consultas.  

Eletrorretinograma de campo total: O exame será realizado com o paciente 

anestesiado, antes e após o procedimento de quimioterapia intra-arterial com 

Melphalan. Será realizado em ambiente cirúrgico com auxílio do dispositivo 

móvel de eletrorretinografia ocular Retheval. 

            4.7 Intervenção: 



A injeção intra-arterial de melphalan será realizada em ambiente cirúrgico. Nesse 

esquema o paciente será submetido após a injeção a um novo 

eletrorretinograma de campo total avaliando mudanças nas respostas 

eletrofisiológicas de acordo com a medicação.  

 4.8 Orçamento:  

Para o financiamento do projeto será solicitado fomento da Fundação de Apoio 

a Pesquisa do Estado de São Paulo. – FAPESP e utilizado financiamento 

próprio. O projeto contará com o apoio do Departamento de Oftalmologia do 

HCFMRP. 

Exames Valor Unitário Total 

Eletrorretinograma Reteval R$ 24,24 R$ 484,80 

 

 

   4.9 Análise estatística 

As variáveis acessadas no estudo, a saber: aspecto do retinoblastoma á 

retinografia, dessa forma classificando o mesmo nos estágios A, B, C, D ou E e  

padrão de resposta do eletrorretinograma de campo total. Serão consideradas 

diferenças estatisticamente significativas quando p < 0.05. Será utilizado teste 

de Wilcoxon. 

4.10 Plano de trabalho 

O estudo será realizado dentro do Setor de Oncologia Intraocular do 

HCFMRP, sendo os atendimentos integralmente no Ambulatório de Oncologia-



Pesquisa, sem prejuízo as atividades assistenciais do Setor de Oncologia 

Intraocular do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto. 

O eletrorretinograma será realizado antes do tratamento e após o 

tratamento. 

       Após o término do estudo, o seguimento dos pacientes será feito 

regularmente no setor de Oncologia Intraocular do HCFMRP segundo os 

padrões rotineiramente utilizados. 

 

5. RESULTADOS E IMPACTO ESPERADO: 

Não há nenhum estudo local que associe os achados eletrorretinográficos 

do retinoblastoma antes e após alguma modalidade de tratamento.  

Espera-se, portanto, que esse projeto, possa apresentar resultados 

positivos na documentação de alterações morfofisiológicos trazidas pela 

quimioterapia em casos de retinoblastoma, impactando na indicação desse 

tratamento e na intervenção precoce de possíveis complicações, possibilitando 

ainda a possível criação de um protocolo a partir dos achados. 

 

6. LIMITAÇÕES DO PROJETO 

Trata-se de um estudo prospectivo, onde serão avaliados apenas 5 

pacientes ou 5 olhos 

 

7. ASPECTOS ÉTICOS 

7.1 Responsabilidades do investigador 

Os investigadores conduzirão a pesquisa de acordo com a versão do 

protocolo aprovada pelo CEP. Serão respeitados os princípios éticos da 



Declaração de Helsinki e da Nota da Conferência Internacional sobre 

Padronização (ICH) para orientação sobre as Boas Práticas Clínicas (ICH, 

Tópico E6, 1995). A Resolução 466/12 e suas complementares do Conselho 

Nacional de Saúde serão normativas no presente protocolo. 

Os investigadores garantirão assistência integral e imediata aos 

participantes da pesquisa. 

Os investigadores revelarão quaisquer conflitos de interesse financeiros 

que tenham ou que seus dependentes possam ter durante todo o estudo e até 

doze meses após sua conclusão. 

7.2 Informações ao paciente  

Os investigadores fornecerão as informações, em termos acessíveis, 

sobre cada procedimento que se pretende realizar, os possíveis riscos e 

desconfortos, bem como as medidas que se pretende adotar para minimizá-los 

previamente a assinatura do TCLE. Ao decorrer do estudo, os investigadores se 

disponibilizam para esclarecimento de eventuais dúvidas, durante as 

intervenções ou pelos telefones fornecidos no TCLE. 

7.3 Consentimento do paciente 

O convite à participação na pesquisa será após o esclarecimento, de 

forma clara e acessível, sobre os objetivos, métodos do estudo e riscos e 

benefícios. Após esclarecimento será apresentado ao convidado o TCLE 

contendo por escrito, em linguagem simplificada os objetivos e os procedimentos 

que serão utilizados na pesquisa, com o detalhamento dos métodos e 

informando a possibilidade de inclusão no grupo controle ou tratado. O texto 



explicitará o caráter experimental da intervenção proposta e a ausência de 

tratamento alternativo no momento. O texto contemplará explicações dos 

possíveis desconfortos e riscos decorrentes da participação na pesquisa, além 

dos benefícios esperados dessa participação e apresentação das providencias 

e cautelas a serem empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos e condições 

adversas que possam causar dano.  Constarão no texto esclarecimentos sobre 

a forma de acompanhamento e assistência a que terão direito os participantes 

da pesquisa, e posterior seguimento nos ambulatórios de Retina e Vítreo do 

Hospital das Clínicas após encerramento ou interrupção do protocolo; sobre a 

garantia do sigilo e privacidade durante todas as fases da pesquisa e garantia 

da plena liberdade ao participar da pesquisa. O termo não exigirá do participante 

a renúncia ao direito à indenização por eventuais danos. 

O assentimento livre e esclarecido do paciente para participar do estudo 

será obtido antes que qualquer atividade. Duas vias do TCLE serão geradas: 

uma permanecerá com o pesquisador disponível para fins de monitoramento, 

auditoria e inspeção, a outra com o participante no estudo. Em ambas estará 

disponível o endereço e contato telefônico e eletrônico dos responsáveis pela 

pesquisa, informações e contato do CEP. Todas as páginas serão rubricadas 

pelo pesquisador e participante. Na última página constará, preenchido em 

próprio punho, os nomes do investigador e participante, a data e respectivas 

assinaturas.   

8. COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

Este protocolo de pesquisa será submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa para análise, parecer e aprovação. A aprovação do CEP institucional 



será mantida no arquivo do investigador e uma cópia será mantida no arquivo 

do coordenador do estudo ou seus representantes. 

O estudo iniciará após aprovação por escrito do CEP. O registro da data 

da reunião, a constituição do comitê e os membros com direito a voto presentes 

na reunião será exigido pelo coordenador. Faz-se necessário que esteja 

claramente identificada a versão do protocolo submetida ao CEP. 

Eventuais alterações ao protocolo serão submetidas aos CEPs e CONEP 

sob a forma de emendas. 

9. GERENCIAMENTO DO ESTUDO 

9.1 Utilização da Ficha Clínica do Estudo 

Nas fichas clínicas do estudo, os investigadores garantirão que os 

documentos associados não contenham menções sobre nomes de pacientes. 

9.2. Informações fonte e arquivos do paciente 

Os dados sócios demográficos e as informações clínicas dos pacientes 

serão documentados em impresso próprio. O TCLE assinado e impressões 

originais dos exames complementares realizados serão identificados e 

anexados conjuntamente. Todos esses documentos conterão, pelo menos, o 

identificador do paciente e a data de impressão. 

Será possível verificar os critérios de inclusão e exclusão do estudo a 

partir dos dados disponíveis na ficha clínica do estudo. 

 



 

 

10. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES 

ATIVIDADES MESES/ANO 

Seleção de pacientes elegíveis Dezembro/2022 a Agosto/2023 

Intervenção dos pacientes Agosto/2023 a Novembro/2023 

Avaliação estatística Novembro/2023 a Fevereiro/2024 

Elaboração do manuscrito Fevereiro/2024 a Dezembro/2024 
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