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Regressao espontanea de neoplasias ma-
lignas constitui fato de ocorréncia rara. Den-
tre as neoplasias malignas que podem sofrer
regressao espontanea encontra-se o retino-
blastoma. No entanto, esta condicdo € espo-
radica e os mecanismos implicados como
causadores do fendmeno sao obscuros. O
estudo clinico e andtomo-patolégico de dois
casos de regressao espontanea de retinoblas-
toma motivaram o presente trabalho.

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso N°1 — H. B. Jr,, 1 ano e 1 més,
sex0 masculino, natural de Irard, Bahia. Re:
gistro n.° 270447 do Hospital Prof. Edgard
Santos.

Aos dez meses de idade os pais observa-
ram acentuada hiperemia e lacrimejamento
no olho direito. Nesta ocasiao fez uso de cap-
sulas de amoxilina e de dois colirios um de-
les contendo sulfacetamida e cloranfenicol e
o outro contendo neomicina e dexametasona,
prescritos por oftalmologista. Trinta dias
apos o olho direito “murchou” e concomi-
tantemente os pais observaram reflexo ama-
relo na “menina” do olho esquerdo.

Os antecedentes médicos nao foram con-
tributérios, nado havendo antecedentes de
doencgas oculares, inclusive na familia.

O exame oftalmolégico revelou tisica bul-
bar a direita. As conjuntivas apresentavam
discreta hiperemia. Cérnea transparente per-
mitindo visualizar a pupila paralisada em
midriase e leucocoria. O olho esquerdo con-
servava O seu tamanho normal e exibia dis-
creta hiperemia conjuntival. A cérnea estava
transparente permitindo apreciar a pupila pa-
ralisada em midriase. A oftalmoscopia evi-
denciou massa tumoral de coloragao amare-
lada ocupando todo o polo posterior.

A suspeita diagnodstica foi de retinoblas-
toma bilateral. Realizada, sob anestesia ge
ral, a enucleacdo do olho direito, foi entdao
encaminhado a servigco especializado para
quimioterapia e radioterapia, ndo regressan-
do ao hospital.
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Estudo anatomo-patolégico — Macrosco-
pia — Revelou globo ocular direito medindo
17x17x17 mm. com o nervo Optico secciona-
do préximo a esclera. A cérnea media 10x9
mm. permitindo observar massa tumoral de
coloragao esbranquicada através a drea pupi-
pilar. O globo ocular nao transiluminava e
foi aberto horizontalmente. A superficie de
corte demonstrou massa tumoral granulosa
de coloracdo esbranquigada na camara vitrea
(Fig. 1). A esclera encontrava-se bastante
espessada, principalmente nas suas porgoes
mais posteriores.

Microscopia — As secgOes mostravam
moderado infiltrado inflamatdrio crénico no

Fig. 1 — Macroscopia — globo ocular direito em tisica
bulbar. A superficie de corte demonstra massa tumo-
ral granulosa de coloragdo esbranquicada ocupando a
camara vitrea. Observe-se igualmente o espessamento
escleral. (Caso ne° 1).
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estroma conjuntival. O epitélio corneano es-
tava com aspecto normal bem como o estro-
ma e endotélio que exibiam apenas a hiper-
celularidade compativel com a idade. A ca-
mara anterior e estruturas angulares nao exi-
biam anormalidades. Moderado infiltrado in-
flamatodrio crénico e discreto grau de conges-
tdo vascular se faziam presentes na iris e cor-
po ciliar. Existiam extensas sinéquias pos-
teriores mas o cristalino ndao evidenciava al-
teracoes. A retina nao foi reconhecida nas
secgOes. Na camara vitrea encontravam-se
massas de material fortemente basofilico
(Fig. 2). O maior aumento revelou ser o
mesmo constituido por formagoes sugestivas
de células fossilizadas (Fig. 3). Entre as mas-

Fig. 2 — Fotomicrografia — Massas constituidas por
material fortemente basofilico. Entre as mesmas es-
tava presente tecido fibroso e glial contendo vasos san-
guineos. H.E. 10x20. (Caso n.° 1).

Fig. 3 — Fotomicrografia — permite verificar que o
material basofilico era formado por células nao vidveis.

H.E. 10x40. (Caso ne° 1).

sas deste material fortemente basofilico dis-
punha se proliferacdo de tecido fibroso e glial
contendo pequeno numero de vasos sangiui-
neos. A cordide estava normal e a esclera
apresentava, além de hipercelularidade, gros-
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seiro aumento de espessura, sobretudo nas
suas porcOes mais posteriores.

O diagnéstico andtomo-patolégico foi de
regressdao espontanea de retinoblastoma e ti-
sica bulbar.

Caso N°2 — G. M. S,, 2 anos e 5 meses,
sexo masculino, natural de Serrinha, Bahia.
Registro n° 275045 do Hospital Prof. Edgard
Santos.

Quando o0 menor contava quatro meses
de idade os pais notaram leucocoria no olho
esquerdo acompanhada de sinais inflamato-
rios. Foi procurado um especialista que pres-
creveu colirios com os quais nao obteve me-
lhora e em seguida o referido olho “mur-
chou”.

Aos nove meses de idade foi submetido
a enucleacdao do olho esquerdo em outro hos-
pital quando a mae da crianc¢a foi informada
que “o olho direito também estava afetado”.

Foi trazido ao nosso servico aos dois
anos e cinco meses de idade. A mae informa-
va que 0o menino se encontrava agora em
curso de quimioterapia em servico especiali-
zado, fazendo injegOes intravenosas sema-
nais.

O exame oftalmoldgico evidenciou exof-
talmia a direita acompanhada de acentuada
tumefacao das pdlpebras impedindo a visua-
lizacdo das estruturas do segmento anterior.
Anoftalmia cirurgica se fazia presente a es-
querda mas, a cavidade de Tenon nao mos-
trava anormalidades.

Clinicamente suspeitada a possibilidade
de retinoblastoma foi solicitada a genitora
do paciente coépia do laudo do estudo andto-
mo-patolégico do globo ocular esquerdo enu-
cleado um ano e sete meses antes em outro
hospital. O referido estudo andtomo patold-
gico havia sido realizado por um de nos
(Prof. Sérgio Santana Filho). Os diagnosti-
cos foram de regressao espontanea de retino-
blastoma e tisica bulbar (Exame anatomo-
patolégico n° 1434-80 do seu servigo particu-
lar no Laboratdrio Central de Anatomia Pa-
toldgica e Citologia).

Estudo anatomo-patolégico — Macrosco-
pia — Globo ocular esquerdo colabado, me-
dindo 16x13x12 mm. Cdérnea turva permitin-
do visualizar massa esbranquigada atraveés
a area pupilar. A superficie de corte demons-
trou espessamento escleral sobretudo poste-
riormente e camara vitrea preenchida por
material espesso, rugoso, de coloragao acin-
zentada.

Microscopia — As seccOes revelaram pre-
sencga de panus fibrovascular da cérnea e au-
séncia do seu endotélio em grande exten-
sdo além de hipercelularidade do estroma,
compativel com a idade do paciente. A ca-
mara anterior estava preenchida por mate-
rial eosinofilico acelular e extensas sinéquias
anteriores estavam presentes. O cristalino
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evidenciava sinais de catarata através a li-
quefacgao do seu cortex e da formacao de glo-
bulos de Morgagni. Moderado infiltrado in-
flamatorio cronico se fazia presente no cor-
po ciliar e cordide. A retina nao foi reconhe-
cida nas secg¢Oes. A camara vitrea continha
grande quantidade de material fortemente ba-
sofilico (Fig. 4). Gliose e fibrose se faziam
presentes entre tal material (Fig. 5) que era
constituido por estruturas sugestivas de cé-
lulas fossilizadas, mostrando calcificagao in-
dividual (Fig. 6). A esclera exibia hipercelu-
laridade e aumento da espessura mais acen-
tuado posteriormente.

Fig. 4 — Fotomicrografia — Material fortemente baso-
filico se fazia presente na camara vitrea. H.E. 10x10.
(Caso n.o 2).

Fig. 5 —

Fotomicrografia — Maior aumento permite
apreciar tecido glial e fibroso entre as massas de ma-
terial fortemente basofilico existente na camara vitrea.

H.E. 10x20. (Caso n.v 2).

COMENTARIOS

Apesar de descrita desde o inicio deste
século, a regressao espontanea de retinoblas-
toma constitui fato de ocorréncia pouco co-
mum e consequentemente raramente relata-
da na literatura oftalmolégica, sobretudo
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Fig. 6 — Fotomicrografia — Demonstra células fossili-

zadas exibindo calcificagdo individual. H.E. 10x40. (Ca-

so n.> 2).

com a respectiva comprovacao histopatolégi-
ca. Desconhecemos, inclusive, casos seme-
lhantes aos nossos descritos na literatura of-
talmoldgica nacional. Assim, Knieper (1911)
descreveu pela primeira vez a regressao es-
pontanea de retinoblastoma em menino que
sendo portador da neoplasia bilateralmente
teve o seu globo ocular direito enucleado aos
dez meses de vida sendo o diagndstico con-
firmado histopatologicamente. Apesar dos
pais terem recusado a enucleacdo do globo
ocular esquerdo, a crianca frequentava uma
instituicdo para cegos onze anos apos, apre-
sentando o globo ocular esquerdo em tisica
bulbar. No mesmo ano, De Kleijn (1911) pu-
blicou caso de crian¢a do sexo feminino por-
tadora de retinoblastoma histopatologica-
mente confirmado apds a enucleagdo do olho
direito aos oito meses de vida. Cinco meses
depois, teve o diagnodstico clinico de retino-
blastoma no olho remanescente que evoluiu
para tisica bulbar sem que nenhum procedi-
mento terapéutico fosse empregado. Passa-
dos cinco anos, este globo ocular, em tisica
bulbar, foi enucleado e o estudo andtomo-pa-
tolégico revelou a regressao da neoplasia an-
tes existente. Outros relatos referentes ao
problema de regressao espontanea de retino-
blastomas foram subsequentemente publica-
dos na literatura oftalmoldgica até que Stew-
ard. Smith e Arnold (1956) ao apresentarem
mais um caso, conseguiram reunir os quinze
casos naquela época jid existentes na litera-
tura. Posteriormente, Boniuk e Zimmerman
(1962), ao estudarem quatorze casos de re-
gressao espontanea total de retinoblastoma
contribuiram para a literatura com a maior
série de casos até hoje reunida. Mais recen-
temente, Khodadoust, Roozitalab, Smith e
Green (1977), acrescentaram mais trés casos
que ocorreram em irmaos, revisando todos
aqueles casos de regressao espontanea total
ou parcial de retinoblastomas existentes na
literatura. O estudo dos referidos autores re-
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vela a existéncia de apenas cinquenta e trés
casos de regressao total de retinoblastoma e
de oito casos de regressao parcial da neopla-
sia descritos até aquela data. Sao os mes-
mos autores que chamam atencao para o fa-
to de que os casos reportados por Meller
(1915), Verhoeff (1952), Verhoeff (1966) e Lee
(1973) nao terem sido incluidos na revisao
pois os pacientes haviam sido submetidos
previamente a radioterapia.

Dos cinquenta e trés casos de regressao
espontanea total de retinoblastoma analisa-
dos por Khodadoust, Roozitalab, Smith e
Green (1977), vinte e sete casos foram diag-
nosticados durante os primeiros cinco anos
de vida, seis casos entre os seis e os dez anos,
cinco casos entre os onze e Os vinte anos,
quatro casos tiveram o diagndstico estabele-
cido durante terceira década da vida, cinco
casos durante a quarta década enquanto que
os seis casos restantes foram diagnosticados
apds os quarenta anos de idade.

Observaram ainda os referidos autores
que nestes cinquenta e trés casos de regres-
sao espontanea total o tumor ocorreu bilate-
ralmente em quarenta e seis enquanto que
nos sete outros casos o tumor ocorreu uni-
lateralmente. Trinta e cinco pacientes daque-
les quarenta e seis nos quais o tumor ocor-
reu bilateralmente apresentaram a regressao
espontanea total do retinoblastoma unilate-
ralmente enquanto que a regressao esponta-
nea foi observada bilateralmente nos onze
casos restantes. Em vinte e dois dos quaren-
ta e seis casos de regressao espontanea to-
tal com tumor bilateral, o globo ocular apre-
sentando a regressao espontanea do tumor
foi enucleado mostrando auséncia do tumor
e presenca de calcificagao. O diagndéstico nos
vinte e quatro casos restantes foi baseado no
estudo histopatolégico do olho que nao apre-
sentava regressao em dezessete casos e ba-
seado em achados clinicos nos sete casos
restantes. J4 dos sete casos de regressao es-
pontanea total com tumor unilateral, o globo
ocular apresentando a regressao foi enuclea-
do em seis casos e em um caso o diagnéstico
foi baseado apenas no quadro clinico da le-
sao.

Ao analisarem os 0ito casos de regressao
parcial de retinoblastomas existentes na li-
teratura Khodadoust, Roozitalab, Smith e
Green (1977) observaram que em seis casos
o tumor foi diagnosticado durante os trés
primeiros anos de vida enquanto que nos
dois outros casos os pacientes contavam qua-
tro anos de idade na ocasiao do diagndstico.
Nestes oito casos de regressao parcial, todos
tiveram confirmacao histopatoldgica e o tu-
mor ocorreu bilateralmente em sete casos.
No entanto, a regressao parcial ocorreu bila-
teralmente em apenas um caso e portanto foi
unilateral nos outros seis casos.
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Os resultados da andlise dos sessenta e
um casos de regressao espontanea de retino
blastomas realizada por Khodadoust, Roozi-
talab, Smith e Green (1977) indicam que: a)
as regressoOes totais sao muito mais frequen-
tes que as parciais, b) o diagndstico foi pre-
dominantemente estabelecido nos primeiros
cinco anos de vida mesmo levando em conta
que em dezoito casos de regressiao total o
diagndstico foi estabelecido entre idades quc
variaram dos seis até sessenta e dois anos
de idade. ¢) os tumores foram predominan
temente bilaterais tanto nas regressdes to-
tais quanto nas parciais, d) nos casos de re-
gressao total ou parcial predominaram as re
gressOes unilaterais, e) na maioria dos casos
existiu histéria clinica de olho inflamado e
doloroso, f) o mecanismo desencadeador da
regressao espontianea dos retinoblastomas e
desconhecido.

A comparaciao entre os achados acima
mencionados e aqueles encontrados em nos-
sos dois pacientes levam a concordar com
os referidos autores. Assim, a) 0s nossos pa-
cientes representaram casos de regressao to-
tal de retinoblastoma desde que o estudo
histopatolégico deixou de evidenciar a pre-
senca de c€lulas vidveis, b) o diagndstico foi
feito quando as criangas contavam um ano e
um meés e dois anos e cinco meses de idade,
respectivamente, ¢) ambos os casos foram de
retinoblastoma bilateral, d no entanto, a re-
gressao tumoral ocorreu unilateralmente em
ambos, e) os dois pacientes foram inicialmen-
te atendidos por oftalmologistas os quais
diante do quadro inflamatdrio apresentado
prescreveram medicagOes tépicas, provavel-
mente nao suspeitando a presenca da neopla-
sia. Somente apds a evolugdo para tisica bul-
bar dos referidos olhos e apds o desenvolvi-
mento da sintomatologia decorrente do cres-
cimento tumoral nos olhos opostos, foi le-
vantada a suspeita clinica de retinoblastoma,
f) o estudo clinico-patolégico dos dois ca-
SOS nao nos permitiu estabelecer o mecanis-
mo através o qual se iniciou o processo de
regressao espontanea dos tumores. No que
diz respeito a este ultimo aspecto Khoda-
doust, Roozitalab, Smith e Green (1977) men-
cionaram a necrose decorrente do crescimen-
to tumoral ultrapassando a capacidade de su-
primento sanguineo. o papel inibidor do cal-
cio e o desenvolvimento de fator imunolégico.
A necrose tunmoral € frequente nos retinoblas-
tomas e os casos estudados por Lee (1973)
e Andersen e Jensen (1974) parecem favore-
cer o papel da mesma na regressao espon-
tanea dos retinoblastomas. Por outro lado,
Marback, Gomes e Castelo Branco Neto
(1973) ao relatarem caso de retinoblastoma
causando hifema espontaneo, enfatizaram o
papel da extensa necrose tumoral observada,
na génese da hemorragia e no desenvolvimen-
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to de rubeose, como resposta a anéxia. Vale
salientar que este mesmo caso ja exibia ex-
tensas dreas de calcificacio de permeio as
areas de necrose tumoral o que nos leva a
crer que a calcificacdo ocorra secundariamen-
te 2 necrose.

Quanto ao desenvolvimento de defesa
imunoldgica através a qual pudesse ser de-
sencadeada a regressao do retinoblastoma,
Khodadoust, Roozitalab, Smith e Green
(1977) lembram ainda que existem exemplos
nos quais a regressao em determinada drea
foi seguida de crescimento tumoral em ou-
tras dreas do mesmo globo ocular. Além dis-
so, existem pacientes nos quais o tumor re-
grediu em um olho enquanto continuava o
crescimento tumoral no olho oposto. Final-
mente, deve ser levado em conta que Ioachim
(1976) observou abundante infiltrado consti-
tuido por linfdécitos. macréfagos e plasmoéci-
tos presente em alguns carcinomas do pul-
mao, testiculo e mama bem como em mela-
nomas e doenca de Hodgkin, indicando que
tal infiltrado representa resposta imunolé-
gica a antigenos produzidos pelas referidas
neoplasias. Tal tipo de reagcao nao foi obser-
vada em nossOs casos. pelo menos na oca-
sido do diagndstico histopatolégico e igual-
mente nao foi referida em nenhum dos exem-
plos de regressao espontinea de retinoblas-
toma previamente descritos.

RESUMO

Séo relatados os aspectos clinicos e histopatoldgicos
de dois casos de regressdao espontinea de retinoblasto-
ma. Os pacientes eram portadores de retinoblastoma
bilateral. Entretanto, a regressdo espontanea ocorreu
unilateralmente em ambos. Os globos oculares nos
quais observou-se a regressdao espontanea total, tradu-
zida histologicamente pela auséncia de células vidveis,
apresentaram processo inflamatério prévio que evoluiu
para tisica bulbar. Sédo comentados os mecanismos
possivelmente envolvidos na regressao espontdnea des-
tas neoplasias.

SUMMARY

Two cases of spontaneous regression of retinoblas-
toma are related clinicopathologically. Both patients

had bilateral retinoblastoma but the spontaneous re-
gression was unilateral. The eyes showing total spon-
taneous regression of retinoblastoma disclosed no via-
ble and calcified cells. Clinically the eyes were phthi-
sical and there was a history of previous inflammation.
The mechanisms involved in the spontaneous regression
of retinoblastoma are commented.
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