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RESUMO

Um caso de retinoblastoma associado a um hamartoma angiomatoso da
retina periférica em crianga de 4 anos é apresentado. Os exames clinicos
nao identificaram a presenca do hamartoma, tendo sido descoberto ao
exame anatomo-patologico pés-enucleagio. O retinoblastoma evoluiu com
descolamento total do vitreo e formagio de membranas vascularizadas.
Discutem-se diagnésticos diferenciais e uma explicagdo da patogenia em
bases embriogénicas, tendo como alternativa os novos conhecimentos da
biologia das ncoformagdes vasculares intra-oculares.
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das neovascularizagoes.

INTRODUCAO

O retinoblastoma é o tumor maligno
intra-ocular mais comum na infancia,
destacando-se a sua extrema importan-
cia entre os tumores primarios da reti-
na. A ocorréncia do retinoblastoma as-
sociado a malformagdes congénitas
tem sido descrita na literatura ¢*¥, No
presente trabalho relataremos uma
associacdo incomum em retinoblas-
toma ainda nao descrita na literatura: o
desenvolvimento concomitante com
hamartoma angiomatdide da retina pe-
riférica, invisivel aos exames clinicos e
descoberto apenas a andlise microscé-
pica pds-enucleagio.

OBSERVAGAO CLINICA

J.B.S., RG (HC) 2605536-C, 4 anos,
masculino, pardo, natural da Bahia.
Primeira consulta em junho 1989.

Todas as informagdes fomecidas
pela mae da crianga. Ha cerca de 6
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meses notou reflexo branco em OD. Ha
3 meses aumento de tamanho nesse
olho que se tomou doloroso. Auséncia
de trauma ocular, sempre teve boa sau-
de inexistindo histdria familiar de tu-
mor ou outras doengas da vista.

Exame OD: visido sem percepgio lu-
minosa. Bulftalmia com midriase fixa e
leucocoria. Cdrmea edemaciada. Crista-
lino transparente a LF. Pressdo intra-
ocular (PIO): 28 mmHg. Oftalmosco-
pia mostrou massa tumoral na cavidade
vitrea, esbranquicada, vascularizada e
atingindo um volume quase até a face
posterior do cristalino.

Ecografia OD: tumor intraocular
com alternancia de picos altos e baixos
sugestivos de retinoblastoma com pre-
senca de areas calcificadas. A ecografia
nio revelou a presenga em retina peri-
férica de hamartoma vascular a ser des-
crito adiante. Indicada enucleagdo de
OD por retinoblastoma.

Exame OE: sem alteragées dos
meios transparentes e fundo de olho.
Visdo 20/20. PIO: 10 mmHg.
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Figura 1 - Aspecto parcial do tumor, que invadia cordide e nervo 6ptico (HE 100 x)

Andtomo-patologico de OD
enucleado

Macroscopia: globo medindo 27 x
25 mm. Coto de nervo éptico com dia-
metro de 8 x 8 mm e 4 mm de com-
primento.

O aspecto macroscopico do nervo
optico era de infiltragdo tumoral até o
nivel de corte. Cérmea com transparén-
cia diminuida. fris em midriase maxi-
ma. Cristalino transparente. Bisecgdo
antero-posterior sagital. As calotas es-
coaram material necrético achocola-
tado em regular quantidade e mostra-
ram tumor na cavidade vitrea, endo-
fitico, branco em came de peixe, carac-
teristico de retinoblastoma. O tumor
ocupa as duas calotas aparecendo em
igual volume em ambas e avangando
até a linha do equador. Grandes areas
necrosadas e pontilhados de cal-
cificagdo disseminados na superficie
de corte do tumor. Vitreo descolado,
condensando-se anteriormente por
compressao do tumor. Cordide tempo-
ral e nasal infiltrada por massa homo-
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génea acinzentada, com limites ante-
riores ao nivel do equador. A macros-
copia nao detectou a presenca do ha-

martoma na periferia da retina a ser
descrito adiante.

Microscopia: os cortes mostraram
tumor endofitico com areas necrosadas
e calcificagdes disseminadas. A celula-
ridade tumoral € composta por células
pequenas, pouco coesas, com Ccito-
plasma infimo a volta de grandes nu-
cleos redondos com poucas atipias e
cromatina densa. Rarissimas mitoses
em inimeros campos. Disseminadas na
massa tumoral, arranjos celulares for-
mando rosetas de Flexner-Winters-
teiner, ora isoladas, ora em conglome-
rados. Em alguns campos rosetas com
padrdo de Homer-Wright além de fleu-
rettes em areas focais do tumor. A vas-
cularizagdo tumoral envolve-se por
acumulos de células neoplasicas via-
veis, contrastando com as areas ne-
créticas, eosinofilicas. A maioria dos
vasos mostra depésitos baséfilos de
DNA. Presenga ainda de vasos envol-
vidos por espessa bainha hialinizada.
Coloragdes com vermelho congo afas-
taram tratar-se de material amildide,
sendo negativas. Intensa infiltragio
neoplasica da cordide até a area equa-
torial. Nervo optico totalmente invadi-

Figura 2 - Presenga do hamartoma angiomatéide com vasos infiltrados por depésito de DNA, na retina

proxima a ora semata (HE 100 x)
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do pelo tumor até a margem do corte
cirurgico (Fig.1). Vitreo com membra-
nas, algumas infiltradas por células
tumorais, outras envolvendo sementes
vitreas. As membranas ora eram den-
sas, ora exibiam vasos proliferados em
fila indiana (Fig.4). A avalia¢do da na-
tureza dessas membranas com colo-
ragdes histoquimicas para fibronectina
foram positivas. As membranas nio
produziram tragGes nas porgdes de reti-
na ainda com morfologia conservada.
Iris com vascularizagdo na periferia.
Ectrépio da uvea em margens pupi-
lares. Goniosinéquias. Inexisténcia de
células vacuolizadas (foamy cells) em
todos os campos dos varios cortes.
Idem quanto a proliferagdo glial. A pre-
senca de pequeno hamartoma angio-
matodide em lado temporal da retina
periférica pr6xima da ora serrata, cons-
tituiu surpresa microscopica. O hamar- Figura 3 - Uma drea do hamartoma isenta de depésito basofilico na parede dos vasos mostrando morfologia
toma é formado por células endoteliais caracteristica de hemangioma capilar (HE 400 x)

revestindo espacos capilares contendo
hemacias (Fig. 2 e 3) e ainda caracteri-
zado pela auséncia de vasos aferente e
eferente.

Diagnostico histopatologico: OD
retinoblastoma endofitico bem diferen-
ciado. Invasdo total do nervo Optico e
cordide. Descolamento posterior do vi-
treo com formagio de membranas
fibro-vasculares. Rubeose da iris. Ec-
tropio da tuvea. Goniosinéquias. Ha-
martoma angiomatdide capilar da reti-
na temporal periférica.

Follow-up: encaminhando para o
Instituto da Crianga do Hospital das
Clinicas e internado no Setor de Onco-
logia Pediatrica, submetendo-se a qui-
mioterapia por trés semanas com alta
em boas condigdes fisicas. Revisoes
semestrais até hoje. Em 20/12/90
fundoscopia de OE com depressio
escleral, auséncia de tumor em todos os
quadrantes e sem vestigios de hamar-
toma na retina periférica. Orbita anof-
tdlmica normalmente epitelizada. Em
13/06/91 OE com mapeamento normal
da retina. Em 19/08/91 tomografia de

&

cranio normal. Em janeiro 1992 tomo- . . - —
. - P Figura 4 - Membranas vitreas espessas e vascularizadas. Sementes vitreas necrosadas na periferia
grafia de orbita D mostranervo 6ptico  gas membranas. (HE 400 x)
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supostamente espessado. Nova tomo-
grafia afastou a suspeita anterior.

DISCUSSAO

O hamartoma angiomatdéide descrito
na presente comunicagao pareceria se-
melhante aquele encontrado na angio-
matose da retina ou doenga de von
Hippel. Notamos porém a auséncia to-
tal de células espumosas, diligentemen-
te pesquisadas em todos os campos das
laminas examinadas, pois a sua presen-
¢a histopatoldgica constituiria um dos
parametros principais para afirmar se-
melhante diagndstico, acrescentando-
se ainda a inexisténcia de antecedentes
familiares sugestivos de von Hippel.
Em sua fase incipiente, os heman-
giomas capilares da retina sio de dificil
reconhecimento clinico, em geral sen-
do diagnosticados entre os 10 e 30 anos
de idade, principalmente por técnicas
angiofluoresceinograficas. Shields ¢
em 1975 detectou em um doente a pre-
senca de massa angiomatosa com ca-
racteristicas de hemangioma capilar da
retina sensorial, atribuindo-o a uma
forma solitaria unilateral, ndo familial,
com auséncia de vaso aferente tortuoso
e dilatado, que pareceria ser uma forma
atipica de von Hippel. Entre aquela
data e 1982, ap6s estabelecer critérios
rigidos para investigar possiveis novos
casos, computou 12 outros semelhan-
tes, atribuindo-os a uma entidade dife-
rente da angiomatose de von Hippel,
denominando-a “Presumivel Heman-
gioma Adquirido da Retina”. Campo-
chiaro e Conway ® também coletaram
cinco casos de lesGes angiomatosas so-
litarias na retina equatorial e retina pe-
riférica extrema, idénticas as descritas
por Shields ®. No diagnéstico diferen-
cial, considerem-se ainda outras entida-
des causadoras de neovascularizagGes
da retina como as teleangiectasias da
moléstia de Coats, a retinopatia da
prematuridade, siclemia, diabete juve-
nil, inexistentes nesta apresentagio.
Lembrar ainda a uveite intermediaria
ou pars planite, que atinge criangas e
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pessoas jovens, podendo evoluir para
um processo pseudoangiomatoso em
consequéncia de hemorragia organiza-
da com gliose e vascularizagdo. Os da-
dos histopatolégicos em nosso caso nao
permitem semelhante suspeita pre-
gressa. A presenca de membranas vitre-
as vascularizadas (Fig. 4) também nio
se incluem nas doengas arroladas para
o diagnéstico diferencial. A auséncia
de vasos aferente e eferente no caso
descrito confirmaria a impressio de Joe
& Spencer © de que a sua presenca nos
angiomas da retina e conseqiiente dila-
tacdo sé se desenvolveriam com o cres-
cimento do tumor, o que se aplicaria ao
caso apresentado, considerando-se a
incipiéncia da lesdo, passada desperce-
bida clinicamente e até 3 macroscopia
do exame anatomo-patolégico. Acredi-
tamos portanto assemelhar-se parcial-
mente o nosso caso aos descritos por
Shields et al @ e Campochiaro e Con-
way ©). Esse pequeno hamartoma
angiomatodide da periferia da retina tal-
vez ndo tivesse repercussio clinica,
mas sem duvida trata-se de mais um
caso da série arrolada de retinoblas-
tomas associados a outras anomalias da
retina, e ao que supomos, descrita pela
primeira vez na literatura e com ade-
quada demonstragdo histopatolégica.
Patogenia: acreditamos poder ex-
plica-la em bases embriogénicas, dei-
xando porém margem para uma anélise
em termos de conhecimentos atuais de
biologia neoangiogénica. A sede do
hamartoma descrito esta na pars plana
ou retina periférica, que normalmente
tem estrutura reduzida e um neuro-epi-
télio embrionario avascular com uma
limitante interna extremamente fina,
misturando-se com os filamentos de
colageno da base do vitreo definitivo.
O vitreo primario tem origem me-
sodermal com alta capacidade vaso-
génica. A possibilidade de ocorrer um
sequestro de vitreo primario na area em
apre¢o nao seria uma hipétese abstrusa,
considerando-se que tais sequestros de
tecidos embrionarios ocorrem nas pal-
pebras, limbo cérneo-conjuntival,

supercilio, érbita, causando coristomas
e teratomas. Gartner.(” examinando
enucleagdes de olhos portadores de tu-
mores da retina e cordide, encontrou
remanescentes de tecidos embrionarios
em varios estagios involutivos, atribu-
indo-os a restos de vitreo primario. O
retinoblastoma € um tumor neuronal,
cuja ampla vascularizagdo origina-se
na retina, sendo constituida por vasos
incompletamente desenvolvidos ®. A
produ¢io do Fator Angiogénico
Tumoral é mitogénico para células
endoteliais @ e poderia influir para a
produgdo do hemangioma numa retina
periférica avascular. O mesmo meca-
nismo para a vasculariza¢do das mem-
branas detectadas no vitreo. O tumor
endofitico comprimiu o vitreo para a
regido retrocristalineana, produzindo
um descolamento regmatogénico pos-
terior do vitreo acompanhado de
tixotropia, com quebra da barreira fisi-
olégica sangue-vitreo 9 liberando pro-
teinas plasmaticas que modificam a
matriz extracelular cujo papel
angiogénico foi formalmente demons-
trado ™. A fibronectina, que é uma
proteina macromolecular multifun-
cional da matriz extracelular com capa-
cidade de produzir aderéncias celula-
res, conduziria a formagao de um cito-
esqueleto, no caso, as membranas
fibro-vasculares do vitreo '?. A neoan-
giogénese € indispensavel para o de-
senvolvimento de tecidos normais, e
também ocorre nos processos de repa-
ragdo, porém, torna-se patolégica quan-
do descontrolada. Grandes esforgos
tém sido feitos nos ultimos vinte anos
para isolar e purificar os fatores
estimuladores e inibidores da angio-
génese, in vitro e in vivo, através da
migragdo de células endoteliais em
membranas corioalantdides e na cor-
nea. A angiogénese in vivo envolve a
degradagao de membranas basais dos
capilares, a migracio e prolifera¢io de
células endoteliais para a formagao de
capilares tubulares ainda isentos de
suas luzes. A familia dos fatores
angiogénicos é constituida principal-
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mente por polipeptideos, entre os
quais citaremos os Fatores de Cresci-
mento e Permeabilidade endotelial, a
angiogenina ¢ o Fator de Necrose
Tumoral alfa, todos resultado de se-
cregdes paracrinas, estimulados por
lise celular que modificariam o
balango entre o grupo de fatores de
modulagdo extracelular existentes na
retina e tecidos adjacentes (*'9. Esta
breve revisdo da biologia angiogénica
parece-nos enquadrar-se totalmente na
patogenia do hamartoma angioma-
téide capilar de nosso caso, sem con-
tudo, pretendermos seja tida como
definitiva.

SUMMARY

This paper presents the clinical
and histopathological findings of a
retinoblastoma associated with an
angiomalike hamartoma in the
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peripheral retina, which on the basis
of clinical findings and
ultrasonography was not detected.
Differential diagnosis are discussed
and an embriogenic hypothesis is
proposed, having as alternative, the
new data on the biology of intraocular
neovascularization.
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