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Carcinoma de células renais
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Tumor enddcrino do pancreas

A doenca de von Hippel-Lindau (DVHL) é uma sindrome caracterizada pela presenca de quistos e neoplasias
multiplas, transmissivel de forma autossémica dominante. A mutagdo esta localizada ao gene VHL, um
gene supressor tumoral. A forma de apresentagdo clinica é muito heterogénea. A hipétese de DVHL deve
ser colocada se um individuo com antecedentes familiares de DVHL apresentar uma lesdo caracteristica
da doenga (hemangioblastoma do SNC ou da retina, carcinoma de células renais, feocromocitoma, quistos
ou tumor enddcrino pancredticos, cistadenoma do epididimo ou tumor do saco endolinfatico) ou em
alternativa, e na auséncia de histéria familiar de DVHL, perante dois hemangioblastomas do SNC e/ou retina
ou um hemangioblastoma do SNC ou da retina associado a carcinoma de células renais, feocromocitoma,
quistos ou tumor endécrino pancredticos ou cistadenoma do epididimo. A morbimortalidade esta
associada primordialmente as lesdes neurolégicas condicionadas pelos hemangioblastomas do SNC e a
metastizacdo do carcinoma de células renais. E recomendével que se adote um protocolo de seguimento
personalizado ao individuo com o diagndstico de DVHL, com o objetivo de detetar e tratar adequadamente
as manifestagoes da doenga, melhorando o prognéstico do doente.
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Von Hippel-Lindau disease (VHLD) is an autosomal dominant syndrome characterised by the presence
of multiple cysts and tumours. The mutation involves VHL gene, a tumour suppressor gene. The clinical
presentation may be quite variable. VHLD should be suspected when a patient with family history of
VHLD presents a typical lesion, such as central nervous system or retinal hemangioblastoma, renal
cell carcinoma, pheochromocytoma, pancreatic cysts or endocrine tumour, epididymal cystadenoma
or endolymphatic sac tumour. Alternatively, to establish the diagnosis in a patient without familiar
background for the referred disease, two or more hemangioblastomas of central nervous system and/or
retina or a single hemangioblastoma of central nervous system or retina associated with another lesion,
namely renal cell carcinoma, pheochromocytoma, pancreatic cysts or endocrine tumour or epididymal
cystadenoma are required. Morbidity and mortality are mainly related to neurological damage determined
by central nervous system hemangioblastomas and also to renal cell carcinoma metastasis. It is advisable
to create a follow-up protocol and to adjust it to each single patient, aiming at an early detection and an

adequate treatment of clinical manifestations, towards an improved prognosis.
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Introducao

A doenca de von Hippel-Lindau (DVHL) é uma sindrome de
neoplasias hereditdrias multiplas. Afeta 1 em cada 30000 a
50000 individuos, sem predominio por nenhum grupo étnico ou
sexo'.

Estes doentes apresentam predisposi¢do para o desenvolvimento
de quistos e de neoplasias benignas e malignas hipervascularizadas
sincronas ou metacronas, incluindo-se nas manifestacgdes clinicas
mais comuns os hemangioblastomas do sistema nervoso central
(SNC) e da retina, quistos e carcinomas de células renais (CCR),
feocromocitomas, quistos e tumores endécrinos do pancreas (TEP),
tumores do saco endolinfatico, cistadenomas do epididimo ou do
ligamento largo do Gtero'.

As manifestacoes iniciais desta sindrome surgem geralmente
entre os 18 e os 30 anos de idade, mas o inicio e a forma de
apresentacdo da DVHL sdo muito varidveis; verifica-se pleiotropismo
mesmo entre os elementos da mesma familia, que partilham uma
mutagdo especifica®

A DVHL é a principal causa de CCR e feocromocitomas
hereditarios>*'°.

Etiopatogenia

A DVHL é uma doenga monogénica que apresenta um padrao de
transmissdo autossémico dominante, com uma penetrancia superior
a90% aos 65 anos de idade! 24112,

O gene VHL é um antioncogene ou gene supressor tumoral
cuja fungdo é inibir a proliferacdo e diferenciacdo celular. Todas
as células somaticas do individuo com DVHL apresentam uma
mutacdo de origem germinal (heterozigotia constitucional). Em
20% dos casos esta mutagdo ocorre «de novo», ou seja, a mutacao
germinal esporddica estd ausente nas células somaticas dos
progenitores. Pode ainda tratar-se de um caso de mosaicismo, cujo
grau determinara a proporcao de tecidos afetados e a gravidade da
apresentacdo clinica. Posteriormente verifica-se a inativacdo do
segundo alelo do gene VHL, com consequente perda da heterozigotia
em algumas células que originardo tumores (muta¢do somatica).
O gene VHL enquadra-se portanto na teoria de dois eventos
genéticos de Knudson, comportando-se de forma recessiva a
nivel celular. No estudo de um individuo com DVHL os linfécitos
do sangue colhido para estudo genético serdo heterozigotos
(excetuando os casos de mosaicismo em que algumas células podem
apresentar dois genes VHL normais) e as células tumorais das pegas
operatérias manifestam perda de heterozigotia relativamente ao
gene VHLZ.5.5,11,13.14.

Desta forma, e atendendo a necessidade de um dnico evento
para que a suscetibilidade neopldsica se concretize, os portadores
de mutagdes germinais de genes associados a sindromes de tumores
hereditarios apresentam multiplos tumores primarios bilaterais e
multifocais numa fase mais precoce da sua vida'.

Por oposicdo, os doentes que apresentam um tumor esporadico
associado ao gene VHL sofreram duas inativagdes somaticas, visto
que todas as células apresentam originalmente dois alelos do gene
VHL normais. Para que se verifiquem os dois eventos na mesma
célula é necessdrio um periodo de tempo mais prolongado, pelo
que os tumores sdo geralmente tinicos e ocorrem em idades mais
avancadas. Relativamente aos tumores que podem fazer parte da
apresentacdo clinica da DVHL, constatou-se que cerca de 75 a 80%
dos CCR esporadicos e 40 a 50% dos hemangioblastomas esporadicos
apresentam inativa¢do somatica (por mutagdo ou hipermetilacdo)
dos dois alelos do gene VHL. Em alguns estudos a exposi¢do ao
tricloroetileno prévia ao aparecimento de CCR parece promover
transicoes da base citosina para timina (e de guanina para adenina
na cadeia oposta), preferencialmente a nivel do nucleétido 454 do

gene VHL. Contudo, a associacdo entre o tricloroetileno e estas
mutagdes ainda ndo é consensual?*.

O gene VHL esta localizado ao brago curto do cromossoma 3
(3p25-26). Aregido codificadora é constituida por trés exdes (exdo
1:coddo 1-113; exdo 2:coddo 114-154 exdo 3:coddo 155-213), num
total de 639 nucleétidos. Pode ser transcrito alternativamente a
partir de dois coddes de iniciacdo (coddo 1 e 54), codificando uma
proteina completa de 30 KDa com 213 aminodacidos (pVHL30) e
outra de 19 KDa com 160 aminoacidos (pVHL19). As duas proteinas
VHL (pVHL19 e pVHL30) comportam-se de forma similar do ponto
de vista funcional. No entanto, o splicing alternativo do mRNA
transcrito, com eliminagdo do exdo 2 origina a isoforma Il de mRNA,
que ndo codifica uma proteina funcional'2457,

0 dominio « da pVHL liga-se a elongina C, que por sua vez interage
com a elongina B e a culina 2, formando um complexo tetramérico
(VCBC) que se associa a proteina Rbx-1. A fungdo deste complexo é
destruir determinadas proteinas, nomeadamente as que regulam a
transcri¢do nuclear de fatores de crescimento (fatores de transcri¢ao
induziveis pela hipéxia 1 e 2) e a que induz a hiperproducdo de
JunB, responsavel pela inibi¢do da apoptose das células da crista
neural (proteina cinase C atipica). A pVHL parece também contribuir
para a estabilidade do mRNA, regulacdo do ciclo celular, apoptose,
diferenciagao celular, formagdo de colagénio IV e da fibronectina que
constitui a matriz extracelular!47.

As subunidades « dos fatores de transcri¢do induziveis pela
hipéxia (FTIH 1 e 2), em situa¢do de norméxia ligam-se ao complexo
que inclui a pVHL e sdo ubiquitinadas, sendo posteriormente
destruidas a nivel do proteossoma. Para que o dominio g da pVHL
se ligue a subunidade a dos FTIH é necessario que os dois residuos
de prolina desta estejam hidroxilados, o que requer oxigénio,
2-oxoglutarato, ferro e prolil-hidroxilases247!"15,

Verifica-se que em situagdes de hipéxia ou pVHL anémala (como
se verifica na DVHL), a subunidade « do FTIH ndo é degradada,
atravessa a membrana nuclear e liga-se a subunidade g do respetivo
FTIH. Forma-se entdo um complexo que promove a ativacdo e
transcri¢cdo de genes relacionados com a angiogénese, mitose,
crescimento e metabolismo, como sejam o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), o fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF-B), o fator transformador de crescimento (TGF-a
e B), o recetor de quimiocinas CXC tipo 4 (CXCR4), a eritropoietina
(EPO) e o transportador da glicose GLUT-1. Ao estimularem a
angiogénese, o VEGF e o PDGF-B promovem o aparecimento de
tumores altamente vascularizados. Por outro lado, o VEGF promove
um aumento da permeabilidade vascular tumoral, condicionando
a formagao de edema peritumoral e quistos caracteristicos desta
patologia. O TGF-a promove a mitose de células renais tumorais e
0 CXCR4 é o recetor de quimiocinas implicado na metastizacao do
CCRI,2.4,6,7,11.

A pVHL esta também implicada noutros processos de
tumorigénese FTIH-independentes, o que justifica a disparidade da
frequéncia de feocromocitomas entre o tipo 1 e o tipo 2 da DVHL.
De facto, os feocromocitomas ndo parecem ser condicionados
diretamente pelos FTIH, visto que geralmente estas neoplasias estao
ausentes na DVHL tipo 1 (associada a pVHL mutante incapaz de
degradar FTIH e de bloquear transcrigdo de fatores de crescimento)
e presentes na tipo 2C (pVHL mutante capaz de degradar FTIH)>'5.

No decorrer de um processo de embriogénese normal, o
esgotamento do fator de crescimento neuronal leva a que as células
precursoras neuronais simpaticas sofram apoptose mediada pela via
cJun/EgIN3 (egg laying defective nine family)°.

A proteina Jun B, cuja expressdo é inibida pela pVHL normal,
neutraliza a cJun. Perante pVHL mutantes (incluindo a DVHL tipo 1
de baixo risco para feocromocitoma), a proteina cinase C atipica
acumula-se e os niveis de Jun B mantém-se persistentemente
elevados, inibindo a apoptose das células embriondrias da crista
neural (mediada pela cJun). As mutag¢des somdticas da pVHL ndo se
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associam a feocromocitomas esporadicos (por oposi¢do a associagdo
com o CCR e hemangioblastoma) visto que as células embrionarias
do sistema nervoso simpatico ja sofreram apoptose>”.

A pVHL mutante associada a DVHL tipo 1 aumenta a expressado de
EgIN3 (e por conseguinte promove a apoptose de células neuronais
e reduz o risco de feocromocitoma), por oposicdo as mutagoes da
DVHL tipo 2 que reduzem a expressdo desta proteina, perpetuando
as células embrionarias. O risco de feocromocitoma parece portanto
depender primordialmente do grau de expressao da EgIN3>.

Correlacgio genotipo-fenotipo

A DVHL apresenta consideravel variabilidade fenotipica.
Mutacgdes que afetam o mesmo coddo podem condicionar fenétipos
distintos, o que parece implicar a influéncia de outros fatores,
nomeadamente o tipo de aminodacido substituido, presenca de genes
modificadores ou fatores ambientais®.

A DVHL pode ser clinicamente classificada como tipo 1 ou
tipo 2, consoante a auséncia ou presenca de feocromocitoma.
A tipo 2 é a menos frequente, correspondendo a 7 a 20% dos casos
de DVHL2,6,7,IS,I7.

A maioria das mutagdes responsaveis pelo tipo 1 da DVHL (baixo
risco para o desenvolvimento de feocromocitoma) é nonsense
(mutacdo sem sentido), delecdo ou frameshift (mutagdo de matriz de
leitura), codificando uma proteina truncada. Numa minoria de casos
de DVHL tipo 1 a mutagdo é missense mas a modificacdo do residuo
hidrofébico afetado, pertencente ao cerne proteico, é suficiente
para causar a disrupgdo da estrutura da proteina pVHL e perda de
fung¢do. Na DVHL tipo 2, associada a elevado risco de manifestar
feocromocitoma, a maioria das mutagdes sdo missense (de sentido
erréneo), com substituicdo de um aminodcido da superficie da
pVHL, originando uma proteina parcialmente funcional de tamanho
nol'lnall'z'4'5'15']8.

O tipo 2 da DVHL pode subdividir-se em trés categorias?.

O tipo 2A caracteriza-se por alto risco para feocromocitoma
e baixo risco para CCR e tumor endécrino do pancreas. Pode
associar-se a uma mutacgao localizada ao codao 98 (Tyr98His;
mutacdo Black-Forest descrita em familias do sudoeste da Alemanha)
que afeta o dominio g da pVHL, impossibilitando a ligacdo ao FTIH
mas sem interferir com o dominio « e a sua interagdo com a elongina
C. A substituicdo num determinado coddo de um aminodcido pela
histidina associa-se a baixo risco de CCR e ao tipo 2A da DVHL, como
também é o caso da mutagdo Tyr112His>>615.17,

O tipo 2B associado a elevado risco de desenvolvimento de
feocromocitoma, CCR e tumores endécrinos do pancreas, parece
correlacionar-se com mutagdes cujo efeito seja a inibi¢do da ligagcao
entre a pVHL e a elongina C, nomeadamente a nivel do coddo 167
(Arg167Trp;Argl67GIn)?s1.

No tipo 2C, designado por feocromocitoma familiar isolado, a
muta¢do mais comum ocorre a nivel do coddo 188 (Leul88Val) e
codifica uma pVHL capaz de induzir a degradagdo do FTIH mas
associada a um defeito da matriz extracelular. As mutagoes Ser68Trp
e Val84Leu também se associam a DVHL 2C261°,

A policitémia congénita é uma doenga hereditaria autossémica
recessiva endémica (da ilha de Ischia- Itdlia e da Reptblica da
Chuvashia- Rissia) cuja mutagdo mais comum ocorre a nivel do coddo
200 de ambos os alelos do gene VHL (mutacdo missense Arg200Trp).
Caracteriza-se por policitémia atribuivel a elevacdo dos niveis de EPO,
aumento da concentragao de VEGF, hemangiomas vertebrais, varizes,
AV.C. e trombose periférica. Ndo se associa a aumento de risco para a
patologia tumoral normalmente integrada na DVHL, nomeadamente
hemangioblastomas do SNC, CCR e feocromocitoma*®.

O tipo e a localizagdo da mutagdo podem conferir diferentes
riscos para os tumores normalmente associados a DVHL. O risco
de feocromocitoma é muito superior em doentes com mutagdes

missense comparativamente com mutagdes nonsense, frameshift
ou delegdes. Individuos com mutag¢des missense localizadas ao
coddo 167 (Argl67Trp e Argl67Gln) apresentam alto risco para o
desenvolvimento de feocromocitoma, da ordem dos 53 e 82% aos
20 e 50 anos de idade, respetivamente (vs 20 e 25% em mutacdes
missense ndo localizadas ao coddo167). O tipo de muta¢do ndo
parece influenciar a gravidade da doenca ou a taxa de mortalidade'.

Entidades clinicas
Hemangioblastoma do sistema nervoso central

Estes tumores, frequentemente bilaterais, ocorrem em 60 a
80% dos doentes, sendo a idade média de manifestacdo por volta
dos 39 anos. Constituem a manifestacdo inicial em 40% dos casos.
As localizagdes mais comuns sdo o cerebelo, espinhal medula e
tronco cerebral. Raramente podem ocorrer a nivel supratentorial,
intrasselar, do nervo 6tico ou das raizes nervosas lombossagradas.
Sdo geralmente tumores multiplos hipervascularizados, com
inerente risco hemorragico. Requerendo por vezes sucessivas
cirurgias (com complica¢des pés-operatérias importantes,
nomeadamente paraplegia e distirbios sensoriais) ou, por oposi¢ao,
revelando-se inoperaveis, contribuem significativamente para a
morbi-mortalidade inerente a DVHL!-46711.14,

A apresentagdo clinica varia em fungdo da localiza¢do do tumor
e das complica¢des eventualmente associadas ao efeito de massa
condicionado pelo tumor per si e pelo quisto peritumoral associado.
Os doentes podem manifestar cefaleias, tonturas, vertigens, ataxia,
dismetria, nistagmo, ptose, vomitos, disfagia, HTA paroxistica,
parestesias, hipo ou hipertonia, paraplegia, dor ou hiperestesia. Em
20% dos hemangioblastomas cerebelosos ocorre associadamente
policitémia secundaria a producdo de EPO pelo tumor®?3711.14.20,

0 diagnéstico é estabelecido com recurso a ressondncia
magnética (RM) do neuroeixo (cranio-encefélica e medular). O quisto
peritumoral observavel (presente em 90% dos hemangioblastomas
espinhais sintomaticos, 70% dos hemangioblastomas cerebelosos e
do tronco cerebral sintomadticos e 5 a 10% dos hemangioblastomas
assintomaticos) ocupa um volume consideravel (cerca de 4 a 12 vezes
o volume do hemangioblastoma do cerebelo ou do tronco cerebral
associado, respetivamente)”'!.

0 tratamento cirdrgico esta indicado em lesdes sintomaticas.
A cirurgia de excisdo de hemangioblastoma sintomatico pode
ser precedida de embolizagdo arterial pré-operatéria para evitar
a hemorragia previsivelmente associada a um tumor hiper-
-vascularizado. Em doentes com hemangioblastoma de dimensdes
inferiores a 3 centimetros sem quistos peritumorais associados,
com lesdes multiplas ou inacessiveis, pode optar-se pela ablaciao
por radiocirurgia estereotaxica. No entanto, esta modalidade
terapéutica implica maior risco de recorréncia. Adicionalmente,
parece contribuir para um aumento da permeabilidade vascular
transitéria e subsequente desenvolvimento de edema e quisto
peritumoral?*7!,

Histologicamente estes tumores benignos sdo constituidos
por células do estroma, supridas por uma densa rede vascular. As
células tumorais apresentam um ntcleo hipercromatico, atipia e
raras mitoses, sendo o citoplasma preenchido por vactiolos lipidicos.
Assemelham-se microscopicamente ao CCR do tipo células claras,
o que pode dificultar a distin¢do entre tumor primario do SNC ou
metdstase de CCR. O quisto peritumoral contém fluido de aspeto
limpido a xantocromatico ou hematico'246.111420,

Hemangioblastoma da retina

Os hemangioblastomas da retina, frequentemente multiplos e
bilaterais, surgem em cerca de 50% dos doentes e sdo frequentemente
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a manifestacdo inicial da doenca. A idade média de diagnéstico é
de 25 anos, mas em cerca de 5% dos casos podem surgir antes dos
10 anos de idade!5111421.22,

Os hemangioblastomas da retina podem diferenciar-se em dois
tipos: os justa-papilares e os periféricos?2.

Os hemangioblastomas da retina periféricos apresentam-se, do
ponto de vista oftalmoscépico, como lesdes nodulares, elevadas, de
tonalidade vermelho-alaranjada, com uma artéria nutritiva e uma
veia de drenagem, ambas dilatadas. As lesdes podem apresentar
calcificagbes. Cerca de 39% estdo localizados ao quadrante
temporal superior e 27% ao quadrante temporal inferior da retina
periférica’220-22,

Os hemangioblastomas justa-papilares, que correspondem a 8 a
15% dos hemangioblastomas da retina da DVHL, sdo geralmente
unilaterais e localizam-se a porg¢do temporal do nervo 6tico*2'22,

Os individuos com DVHL podem também desenvolver hamartomas
vasculares retinianos, que surgem como pequenas lesdes vasculares
planas, sem vasos aferentes ou eferentes tortuosos?'.

Os hemangioblastomas da retina, que histologicamente se
assemelham aos hemangioblastomas do SNC, podem induzir
descolamento da retina, hemorragia do vitreo, edema da
madcula, uveite, glaucoma secundario e cataratas, que culminam
eventualmente com a perda de visao indolor. Pela proximidade com
a macula latea, os hemangioblastomas justa-papilares, mesmo de
pequena dimensdo, podem condicionar perda de visdo grave pela
exsudacado e descolamento da retina associados'-3!114:20-22,

0 diagnoéstico é fundamentado com recurso a oftalmoscopia
e angiografia com fluoresceina. Os hemangioblastomas justa-
papilares apresentam bordos irregulares e mal delimitados,
sem vasos aferentes ou eferentes tortuosos, apenas com alguns
capilares ligeiramente dilatados. Por esse motivo, sdo por vezes
dificeis de detetar pela oftalmoscopia. Neste contexto, s6 a
angiografia com fluoresceina permite diferencia-los do papiledema
ou de hemangiomas, melanomas ou membranas coroideias que
apresentam uma localizagao semelhante. Igualmente nas lesdes
periféricas de pequenas dimensdes os vasos ndo sdo ainda visiveis.
Pelas razdes enumeradas, a angiografia deve ser realizada sempre
que a fundoscopia se revelar normal'+2',

A ecografia pode ser ttil em volumosos hemangioblastomas, no
sentido de avaliar a melhor abordagem terapéutica, ou em situagdes
em que a interposicao de opacidades (cataratas, hemorragia do
vitreo) impossibilite a realizagdo de oftalmoscopia ou angiografia
com fluoresceina2'.

O tratamento precoce de lesdes assintomadticas permite evitar a
perda de visdo. A exceg¢do é o hemangioblastoma justa-papilar, em
que se advoga uma atitude expectante na auséncia de progressao do
tumor (que consiste em oftalmoscopia a cada 3 a 6 meses), tendo em
consideragdo o facto de o tratamento poder lesar o nervo 6tico*?"22,

Relativamente a terapéutica recomendada para hemangio-
blastomas periféricos, pode optar-se pela fotocoagulagdo com
laser ou, em lesdes com mais de 3 milimetros, pela crioterapia
ou braquiterapia. Perante hemangioblastomas justa-papilares
sintomaticos, é possivel aplicar a fotocoagulacdo com laser,
irradiacdo com feixe externo de fotdes ou protdes ou vitrectomia
com recurso a laser ou criocoagulacado. A enucleagdo do olho é por
vezes a Gnica solucdo em situagdes de olho nio funcional doloroso
ou tumores muito volumosos"72!,

Tumores do saco endolinfético

Sdo adenocarcinomas papilares de baixo grau que condicionam
erosdo do osso temporal por contiguidade. N3o estao descritos casos
de metastizacgdo, apesar de serem localmente invasivos, podendo
atingir a fossa craniana posterior, particularmente o dangulo ponto-
cerebeloso (progressdo posterior), a fossa craniana média e seio
cavernoso (progressdo anterior), a mastoide, o ouvido médio

e externo (progressdo lateral) e o féramen jugular (progressao
inferior)'323,

Atinge cerca de 11% dos doentes e sdo por vezes bilaterais, o
que pode ser considerado patognoménico da DVHL. Condicionam
queixas de acufenos, vertigens, diminui¢do da acuidade auditiva,
aura e paralisia do V, VII, IX, X e XI pares cranianos. A invasao local
pode ainda motivar queixas de ataxia, cefaleias, nduseas, vomitos e
nistagmo?-23,

A perda de audicdo, que é geralmente irreversivel e independente
do tamanho do tumor, pode manifestar-se de forma abrupta ou
progressiva. Os mecanismos responsaveis pela hipoacusia no tumor
do saco endolinfatico incluem a invasdo tumoral da capsula ética, a
hemorragia intralabirintica e a hidrépsia endolinfatica'.

0 diagnéstico é sustentado por imagem sugestiva em TC
(tomografia axial computorizada) ou RM2.

O tratamento precoce, que visa evitar a evolugdo para hipoacusia
irreversivel, consiste na exérese cirtrgica total, precedida de
embolizagdo pré-operatéria. A ressecgdo subtotal acompanhada ou
ndo de radioterapia estd associada a elevada recorréncia tumoral. Os
implantes cocleares sdo a solu¢do em doentes que no momento de
diagndstico ja apresentam hipoacusia'?23,

Histologicamente o tumor pode apresentar dois padrdes de
arquitetura celular: papilar e glandular. No padrao glandular
quistico as células cuboides claras dispdem-se numa camada tnica,
formando um foliculo preenchido por material coloide PAS positivo,
assemelhando-se a morfologia do tecido tiroideu. No padrao papilar
sélido as células claras, semelhantes as do CCR, dispdem-se em areas
extensas. Para ambos os padrdes, que geralmente coexistem, o tecido
estromal é hipervascular e as células tumorais apresentam rara
atividade mitdtica e ligeiro pleiomorfismo. O tumor tem geralmente
alguns fragmentos dsseos e granulomas de colesterol atribuiveis a
obstrugdo e diminui¢do da ventilagdo de células petrosas"!'?3.

E necessario estabelecer o diagnéstico diferencial com metastases
do carcinoma folicular da tiroide e CCR, bem como com adenomas do
ouvido médio®.

Quistos renais e carcinoma de células renais

As lesdes renais na DVHL englobam quistos, CCR e, menos
frequentemente, adenomas e angiomas renais"2°.

Os quistos podem ser simples, hiperplasicos ou conter CCR.
Na DVHL todas as lesdes renais (incluindo quistos simples)
sdo potencialmente malignas, pelo que é exigivel vigilancia
imagiolégica. Ndo hé correlacdo entre o nimero ou tamanho dos
quistos e o potencial de malignidade associado, mas o crescimento
e a transformagdo de uma lesdo quistica em predominantemente
sélida sugerem progressdo tumoral. Os CCR, que surgem de novo
ou a partir da transformagdo maligna de precursores quisticos,
apresentam-se como massas sélidas hipervasculares ou massas
quisticas complexas com septos espessos e nddulos murais. Os
quistos complexos e as lesdes sélidas apresentam efeito de realce
em T1 ap6s administracdo de contraste, por oposi¢cdo aos quistos
simples que se mantém hipointensos346911,

A ecografia abdominal ndo é um exame imagiolégico adequado
para avaliar a progressdo temporal das lesdes, por ndo permitir
caracterizar com rigor as lesdes quisticas complexas, para além de
ser operador-dependente e de os planos ecograficos obtidos ndao
serem definidos por um protocolo previamente estandardizado.
Estas limitagdes conjugam-se entre si, dificultando a comparacdo de
séries de imagens temporalmente espagadas cujos parametros de
resolucdo espacial ndo sdo sobreponiveis®.

Na avaliagdo do potencial de malignidade é necessario
considerar o crescimento, a modificacdo da morfologia intraquistica
(aparecimento de septos ou componentes sélidos intramurais) e o
realce pés-contraste dos componentes sélidos da lesdo ao longo
do tempo. A RM abdominal apresenta as vantagens de ser mais
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sensivel na avaliacdo de lesdes pancredticas quisticas e de tumores
enddcrinos do pancreas, na distingdo entre feocromocitoma e
adenoma da suprarrenal, na detecdo de septos e espessamento da
parede de lesdes renais bem como na identificacao de pseudo-realce
de quistos simples hiperintensos. Adicionalmente, a RM ndo implica
exposicao do examinando a radiagdo, proficiéncia ndo desprezavel
atendendo a que ao longo da sua vida o doente sera reavaliado
frequentemente do ponto de vista imagiol6gico. Nas desvantagens
incluem-se a maior probabilidade de distorgao das imagens por
artefactos, o risco de fibrose sistémica nefrogénica pela utilizacio de
gadolinio em doentes com insuficiéncia renal, o custo e a eventual
limitacdo no acesso a este exame?®.

Para cada doente, o seguimento de lesdes renais deve ser
realizado recorrendo sempre ao mesmo tipo de exame imagioldgico
e cumprindo o mesmo protocolo de aquisi¢cao de imagens, de modo
a que as sequéncias sejam comparaveis e as diferencas atribuiveis a
progressao da doenga®.

Cerca de 4% dos CCR sdo hereditarios, sendo a etiologia mais
comum a DVHL. Outras sindromes a considerar sdo a esclerose
tuberosa, o CCR papilar hereditario, a sindrome de Birt-Hogg-Dubé,
a sindrome de Lynch tipo 2, carcinoma medular do rim, carcinoma
papilar da tiroide familiar e sindrome de hiperparatiroidismo-tumor
mandibular®.

A doenca renal poliquistica do adulto (DRPQA), que também cursa
com quistos hepaticos e mais raramente pancreaticos, esplénicos
e pulmonares, é a principal entidade com que é necessario fazer
diagnéstico diferencial, visto atingir uma faixa etaria e ter uma
apresentacao imagiol6gica similar a do CCR em contexto de DVHL.
Contudo, na DRPQA os doentes apresentam maior incidéncia de HTA
e insuficiéncia renal’'41724,

Na DVHL o CCR é invariavelmente do subtipo histolégico de
células claras e é a manifestagdo inicial em menos de 20% dos
casos. Diagnosticado geralmente entre os 35 e 0s 40 anos de idade
(vs 55 a 60 anos em CCR esporadicos), atinge cerca de 25 a 45% dos
doentes (risco de 70% aos 60 anos) e é frequentemente bilateral
e multicéntrico. Contudo, o CCR na DVHL associa-se a menor taxa
de crescimento tumoral e a melhor taxa de sobrevida aos 10 anos
comparativamente com o CCR esporadico'34691425,

Geralmente assintomaticos, os doentes podem em casos mais
avancados apresentar hematdria, dor ou massa localizada ao flanco''.

O CCR metastiza para o figado, pulmdo, osso, pancreas, SNC
e para o epididimo (dificultando o diagnéstico diferencial com
tumores enddcrinos pancredticos, hemangioblastomas do SNC e
cistadenomas do epididimo caracteristicos da DVHL). S6 foram
relatadas metdstases em CCR com mais de 4,5 cm de didmetro.
Atendendo ao seu potencial de metastizagdo, o CCR é a principal
causa de morte associada a DVHL!2714:26,

O objetivo do tratamento de doentes com CCR é eliminar as
lesdes antes que ocorra metastizagdo, preservando maximamente
dentro do possivel o parénquima renal e evitando a necessidade de
terapéutica de substituicao®.

Se todos os tumores tiverem menos de 3 cm de didametro (o
crescimento anual é da ordem dos 0,5 cm), recomenda-se vigilancia
imagiol6gica com TC ou RM semestral a anual. Quando um dos
quistos complexos ou tumores sélidos tiver mais de 3 cm de
didametro estd indicada a cirurgia conservadora com preservagdo de
nefrénios, que consiste na enucleacdo de todas as lesdes passiveis
de serem removidas (incluindo quistos aparentemente simples)
ou nefrectomia parcial. Desta forma, e tendo em consideracao
que os eventuais focos neoplasicos microscépicos nio eliminados
apresentam crescimento lento, minimizam-se o nimero de cirurgias
a que o doente terd de se sujeitar. Em tumores mais avancados e
difusos opta-se pela binefrectomia seguida da instituicdo de didlise.
Recomenda-se vigilancia por TC semestral durante os dois primeiros
anos e posteriormente anual, ponderando-se possibilidade de
transplante renal se ndo forem detetadas metastases durante o

periodo inicial de dois anos. A terapéutica de substitui¢do renal
(dialise efou transplante) aparenta deteriorar o prognéstico, com
uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 65%. A taxa de sobrevida
aos 5 anos em doentes semelhantes (caucasianos, ndo diabéticos
e com idades compreendidas entre os 30 e 0os 40 anos) mas sem
DVHL que foram submetidos a didlise ou a transplante é de 71 e
86%, respetivamente. A imunossupressao inerente ao transplante
ndo influencia negativamente a progressao e o prognostico desta
sindrome?+47.914.25,

Feocromocitoma

Cerca de 25% dos feocromocitomas sdo hereditarios, atribuiveis a
entidades como a DVHL (11%), a neoplasia endécrina mdaltipla tipo 1
(raramente) ou tipo 2 (5%), neurofibromatose tipo 1 e sindromes
de feocromocitoma/paragangliomas familiares, com mutagao do
gene da subunidade B (5%), C (raramente) e D (4%) da succinato
desidrogenase>'®,

A frequéncia desta patologia é muito variavel, consoante o tipo de
mutacgdo implicada. Pode ser a manifestagao inicial e inica da DVHL
(tipo 2 C)>'°,

Na DVHL o tumor é frequentemente bilateral, localizado a
suprarrenal (10% extra-suprarrenais) e raramente maligno (3 a
5% dos casos, mais frequentemente paragangliomas simpaticos).
A semelhanca do que se verifica com os outros tumores hereditarios
integrados na DVHL, o feocromocitoma surge mais precocemente
do que seria expectavel num tumor esporadico (20 vs 43,9 anos de
idade). Estdo relatados alguns casos de feocromocitoma em criangas,
em contexto de DVHL!2510.1127.28

Comparativamente com outras causas de feocromocitoma
hereditario, na DVHL os doentes sdo mais frequentemente
assintomaticos. De facto, em cerca de 30% dos casos podem ser
assintomaticos e inclusive apresentar niveis de catecolaminas
normais. Os doentes sintomdticos referem cefaleias, palpitagdes,
hipersudorese, palidez, nduseas e crises de hipertensdo
arterial?3>114,

As crises hipertensivas podem ser espontaneas ou desencadeadas
pela indugdo anestésica, cirurgia, palpacdo abdominal, dor, stress
fisico ou emocional, movimentos corporais de flexdo ou rotagao,
micg¢do ou cateterismo vesical (no caso de paragangliomas vesicais)'".

0 diagnéstico baseia-se no doseamento das catecolaminas
plasmadticas e urindrias, metanefrinas plasmaticas fracionadas,
metanefrinas urindrias totais ou fracionadas e cromogranina, bem
como na imagem caracteristica obtida por TC ou RM"21°,

A normetanefrina, a metanefrina e a metoxitiramina
sdo metabolitos da noradrenalina, adrenalina e dopamina,
respetivamente. Os feocromocitomas da DVHL produzem quase
exclusivamente noradrenalina, atendendo a que a enzima
feniletanolamina-N-metiltransferase, responsavel pela conversio de
noradrenalina em adrenalina, praticamente ndo se expressa nestes
doentes. O doseamento das metanefrinas totais pode portanto estar
contido no intervalo de referéncia, sendo preferivel a determinac¢do
das metanefrinas plasmaticas fracionadas>'.

As metanefrinas plasmaticas e urindrias fracionadas sdo
igualmente sensiveis (sensibilidade de 99% para feocromocitomas
esporadicos e 97% para feocromocitomas hereditarios). Sdo
secundadas pelas metanefrinas urindarias (sensibilidade de 97%
para feocromocitomas hereditarios). O exame laboratorial mais
especifico é o doseamento das metanefrinas urindrias totais
para feocromocitomas esporddicos e metanefrinas plasmaticas
fracionadas para feocromocitomas hereditarios. Logo, perante a
suspeita de um feocromocitoma integrado na DVHL, as metanefrinas
plasmaticas fracionadas devem ser incluidas na avaliagdo inicial®.

Quando o doente apresenta resultados laboratoriais borderline,
pode ser necessario confirmar o diagnéstico através do teste
farmacolégico de supressdo com clonidina: num doente com
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feocromocitoma os niveis de catecolaminas ou metanefrinas
plasmaticas (preferencialmente normetanefrina) ndo decrescem
ap6s a administragdo do farmaco'.

Apoés se ter estabelecido o diagnéstico bioquimico de
feocromocitoma, é necessario localizar a lesdo. Esse objetivo
é normalmente atingido ap6s a integragdo dos resultados dos
exames imagiol6gicos radiolégicos e de medicina nuclear. A TC
abdominal é o primeiro exame a pedir atendendo a que a maioria
dos feocromocitomas esta localizada a suprarrenal. Se a lesdo
ndo for detetada pedir-se-do, sequencialmente, uma TC pélvica e
cervicotoracica. A RM deve ser reservada para gravidas, criangas
e para doentes cuja avaliacdo imagiol6gica prévia (por TC) ndo
detetou lesdes. Os exames imagiolégicos de medicina nuclear,
nomeadamente a cintigrafia com MIBG, a PET (tomografia por
emissdo de positroes, utilizando como radiofdrmaco o '*F-FDG ou
o '8F-FDA) ou a cintigrafia de recetores de somatostatina permitem
localizar feocromocitomas da suprarrenal ou extra-suprarrenais,
bem como diferenciar lesdes primarias e metastases'®?’.,

O tratamento consiste na suprarrenalectomia total ou parcial
(preferencialmente por via laparoscépica), precedida por duas
semanas de bloqueio « e eventualmente g-adrenérgico subsequente.
O risco de episddio hipertensivo intraoperatdrio associa-se
a libertacdo de catecolaminas induzida pela manipulacido da
lesdo ou pelo aumento de pressdo intra-abdominal associado ao
pneumoperitoneu iatrogénico laparoscépico. No pés-operatério
o doente pode manifestar hipotensdo grave (a diminuicdo da
volémia ja ndo é compensada pela vasoconstri¢do adrenérgica) ou
hipoglicémia (a diminui¢do dos niveis de catecolaminas condicionam
um aumento da secrecao de insulina)’#1.

A suprarrenalectomia parcial permite a preservac¢do do
cértex suprarrenal normal, minimizando o risco de insuficiéncia
adrenocortical mas associando-se a um risco de recorréncia
da ordem dos 10%. O facto de manter a fungdo adrenocortical,
ndo necessitando portanto de terapéutica de substituicdo e das
inevitdveis adaptacdes subsequentes, constitui uma vantagem
para doentes que provavelmente irdo ser submetidos a miltiplas
cirurgias de exérese de tumores ao longo da sua vida?37s,

Se a exérese do tumor for efetiva, é expectavel que a concentragao
das catecolaminas plasmadticas e urindrias e das metanefrinas
plasmadticas e urindrias normalizem 10 dias apés a cirurgia. Se as
concentracdes se mantiverem elevadas, recomenda-se a realizagdo
de cintigrafia com MIBG que permita a detecdo de metdstases que
em exames prévios estariam, provavelmente, dissimuladas pela
hipercaptacdo do tumor primadrio. A terapéutica com "*'I-MIBG
(combinada ou ndo com esquema de quimioterapia) é uma opgao a
considerar em doentes com metastases que captem '2*I-MIBG e em
que a cirurgia nio seja exequivel'.

Lesdes pancredticas

As lesdes pancredticas mais tipicas da DVHL sdo os quistos,
presentes em 70% dos doentes. Os tumores pancreaticos englobam os
cistadenomas serosos (presentes em cerca de 12% dos doentes com
DVHL), hemangioblastomas (< 1%), adenocarcinomas ductais(< 1%) e
TEP (10-17%)>38:15,

Os quistos pancreaticos sdo extraordinariamente raros na
populagdo geral, pelo que a sua presenca deve suscitar a hipétese
de DVHL ou doenga renal poliquistica do adulto. Geralmente
assintomaticos, podem no entanto cursar com desconforto
abdominal, insuficiéncia pancredtica exécrina, pancreatite e
obstrucdo biliar. As suspeitas detetadas por ecografia devem ser
avaliadas por TC. A drenagem percutanea ou colocagao de stent biliar
s se justifica perante clinica sugestiva de compressao®>.

Os cistadenomas serosos, também designados por adenomas
microquisticos serosos ou adenomas ricos em glicogénio, sdo
massas multiloculadas com didmetro varidvel entre os 3 e os

14 cm, podendo apresentar calcificagdes ou uma cicatriz estrelada
central. Os microquistos sao preenchidos por um fluido seroso,
bem delimitado por uma parede de células cuboides claras cujo
citoplasma contém glicogénio. Estas lesdes, geralmente miltiplas
e benignas, sdo maioritariamente detetadas acidentalmente em
exames imagiol6gicos de reavaliacdo do individuo com DVHL. Mais
raramente, podem atingir dimensdes que condicionem sintomas
compressivos ou diabetes mellitus'?2°.

Os tumores enddcrinos do pancreas (TEP) surgem por volta
dos 35 anos de idade (vs 58 anos em tumores esporadicos) e s3o
geralmente multifocais e ndo funcionantes. Localizados por
ordem decrescente de frequéncia a porgdo cefalica, corpo e cauda
do pancreas, sdo maioritariamente assintomaticos, podendo
eventualmente originar dor abdominal ou pancreatite Os TEP
funcionantes, que constituem menos de 2% da totalidade dos TEP na
DVHL, podem secretar insulina, glucagon, gastrina ou somatostatina
e manifestam mais precocemente sintomas clinicos em consonancia
com o peptideo secretado, sendo também detetadas as lesdes de
pequena dimensao?>51216.30,

Apresentam potencial maligno em fun¢do do seu tamanho:
verifica-se que em lesdes com menos de 3 cm o crescimento
é lento; acima desse limiar, 20% dos tumores metastizam para
o figado, ainda que mantenham um prognéstico relativamente
b0m2,5,7,l2.

Existe uma correlagdo importante entre os tumores endécrinos
mais frequentemente incluidos na DVHL: cerca de 40% dos doentes
com TEP apresentam também feocromocitoma, o que é atribuivel a
origem embriondria comum, a nivel da crista neural>>%.

O diagnéstico de um TEP sugerido por ecografia, TC ou RM
abdominal deve ser confirmado por ecoendoscopia ou cintigrafia
com octreétido. ARM é o melhor método radiolégico de diagnéstico
de TEP. A cirurgia em TEP integrados na DVHL é recomendada
se os tumores forem sintomaticos (normalmente pela expansdo
tumoral) ou apresentarem potencial maligno. Atendendo ao risco de
metastizacdo loco-regional e a distancia (figado, 0sso), os tumores
devem ser removidos cirurgicamente se tiverem mais de 2 cm. Desde
que seja exequivel, deve optar-se por uma cirurgia conservadora,
com enucleag¢do de tumores cefdlicos e pancreatectomia distal
perante lesdo localizada a cauda do pancreas?1214-1630,

Histologicamente, 60% dos TEP tém morfologia de células claras,
o que pode dificultar o diagnéstico diferencial com metastases
de CCR. Por oposic¢do aos TEP associados a neoplasias endécrinas
multiplas, em contexto de DVHL é raro ocorrer associadamente
hiperplasia dos ilhéus de Langerhans. Imunohistoquimicamente
coram quase invariavelmente para a cromogranina (78-100%),
sinaptofisina (~100%) e enolase especifica neuronal (~100%). Cerca de
35% podem manifestar positividade para o polipeptideo pancreatica,
insulina, somatostatina e/ou glucagon®'2'6,

A imunohistoquimica revela-se de grande importancia para o
diagnéstico diferencial entre TEP e outras entidades similares: o
carcinoma de células acinares (apresenta imunorreactividade positiva
paraalipase, al-antitripsina, quimiotripsina, tripsina e citoqueratina,
mas raramente para os marcadores neuroenddcrinos), o tumor
s6lido pseudo-papilar (cora para marcadores imunohistoquimicos
como a B-catenina, CD10, CD56, recetor da progesterona, vimentina,
al-antitripsina e enolase especifica neuronal), metastases de
feocromocitoma (imunorreativas para a cromogranina, sinaptofisina
e S100) ou de CCR (coram para a citoqueratina e CD10 mas ndo para os
marcadores neuroendécrinos)'2.

Cistadenoma papilar do epididimo

Este tumor benigno, frequentemente bilateral, afeta 10 a 60%
dos homens com DVHL e é geralmente assintomatico. Os pacientes
sintomaticos podem manifestar infertilidade, dor, sensacdo de
edema ou massa escrotal. Globalmente, a DVHL é responsavel por
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cerca de 40% dos cistadenomas, sendo a associa¢cdo mais forte se
forem bilaterais?31426,

E detetado pelo exame objetivo ou por ecografia, podendo
condicionar infertilidade se bilateral?>.

0 doente deve ser submetido a exérese das lesdes, visto terem
sido descritos casos de transformacgdo para cistadenocarcinoma2®.

O cistadenoma papilar do epididimo tem origem mesonéfrica
com lesdes precursoras confinadas aos canais eferentes da cabega
do epididimo. Histologicamente os tumores consistem em areas
quisticas preenchidas por material eosinofilico tipo coloide e
projecdes papiliformes delimitadas por uma camada de células
cuboides ou colunares, algumas ciliadas, de citoplasma claro e raras
mitoses, sem atipia nuclear?°.

Tendo em consideracdo a semelhanca morfol6égica com CCR,
impde-se o diagndstico diferencial com metdstase de CCR. Os
marcadores imunohistoquimicos sdo Gteis na distingdo das duas
entidades: o cistadenoma papilar cora positivamente para CK7 mas
ndo para CD10, que esta presente na maioria dos casos de CCR.
Relativamente a outras hipdteses de diagnéstico diferencial em
doente com tumor do epididimo devem ainda ser considerados
o adenocarcinoma seroso paratesticular (com atipia nuclear e
crescimento invasivo), mesotelioma papilar paratesticular (ndo
apresenta morfologia de células claras e cora para a calretinina),
tumor borderline seroso paratesticular (sem morfologia de células
claras mas com corpos psamomatosos)>.

Outras lesdes

Os cistadenomas do ligamento largo do Gtero sdo tumores anexiais
de provavel origem mesonéfrica. As lesdes sdo diagnosticaveis por
ecografia ou TC; a cirurgia estd indicada se o tumor for volumoso'2.

A DVHL parece associar-se mais raramente a outras patologias,
nomeadamente a polipose familiar, hiperparatiroidismo, tumores
carcinoides, adenoma hipofisario, hiperplasia ou adenoma da
suprarrenal, adenoma hepatico, hepatocarcinoma, quistos e heman-
-giomas hepaticos, pulmonares, esplénicos, sseos e cutaneos. No
entanto a correlagdo com os exemplos mencionados ndo é forte!>122030,

Diagnéstico

Perante um doente com antecedentes familiares conhecidos de
DVHL, a ocorréncia de uma dnica lesdo é suficiente para estabelecer
o diagnéstico de DVHL, independentemente de se tratar de um
hemangioblastoma do SNC ou da retina, CCR, feocromocitoma,
quistos ou tumor pancredticos, cistadenoma do epididimo ou
tumor do saco endolinfatico. Em individuos sem histéria familiar
de DVHL, o diagnéstico requer a presenca de pelo menos dois heman-
-gioblastomas do SNC e/ou retina ou, em alternativa, um hemangio-
-blastoma do SNC ou da retina associado a uma lesdo visceral (CCR,
feocromocitoma, quistos ou tumor pancreaticos ou cistadenoma do
epididimo)"671114,

A identificagdo de uma mutacdo germinal do gene VHL permite
o diagnéstico molecular de DVHL; para estabelecer o diagndstico
clinico é suficiente a presenca de um Gnico tumor tipico de DVHL
associado?.

Relativamente a doentes que apresentam um tumor isolado
aparentemente esporadico, a DVHL foi confirmada em cerca de 30% dos
hemangioblastomas da retina, 25 a 30% dos hemangioblastomas do
SNC, 20% dos tumores do saco endolinfatico, 11% dos feocromocitomas
e 2% dos CCR. Verifica-se que até 50% dos individuos com DVHL
apresentam uma dnica manifestacdo da sindrome, pelo que nestes
casos o estudo genético sera crucial para o estabelecimento de
diagnéstico>>61417,

0 estudo genético é recomendado nas situagdes indicadas na
Tabela 1.

Tabela 1
Individuos que devem ser submetidos a rastreio genético para doenca de von Hippel-
Lindau

« Em familiares do propositum com mutagao germinal do gene VHL2®

o Se ha histéria familiar de CCR, hemangioblastoma ou feocromocitoma®?

« Em presenca de miiltiplos tumores enquadraveis na DVHL diagnosticados
no paciente e/ou num familiar em 1° grau®°

« Se o doente apresenta tumores bilaterais, multicéntricos ou se surgem
precocemente (antes dos 30 anos para o CCR ou antes dos 50 anos
para hemangioblastoma e feocromocitoma?58.2%

CCR: carcinoma de células renais; DVHL: doenga de von Hippel-Lindau; VHL: von Hippel-
Lindau.

Alguns autores defendem o estudo genético em doentes com
hemangioblastoma do SNC ou da retina, feocromocitoma ou tumor
do saco endolinfatico aparentemente esporadico®®2.

Seguimento

A imprevisibilidade relativa a localizacdo e momento de
aparecimento dos quistos e tumores associados a DVHL implica
o seguimento vitalicio destes doentes. Uma vigilancia adequada
do doente e familiares afetados identificados por teste genético
promove a detecao das lesdes numa fase mais precoce, permitindo
abordagens terapéuticas mais conservadoras que contribuem
para uma melhoria da qualidade de vida. Considerando a mutagdo
identificada em cada familia, é geralmente possivel predizer o
fendtipo normalmente associado, o que ird orientar as adaptagdes
necessarias no protocolo de seguimento habitual>471719,

As principais causas de morte sdo a metastizacdo do CCR e as
lesdes neurolégicas decorrentes de hemangioblastomas do SNC.
A ndo detegdo oportuna de feocromocitoma (que pode ocorrer em
doentes assintomaticos e sem alteragdes laboratoriais, sendo os
exames imagioldgicos decisivos neste contexto) podera complicar
as multiplas intervencgdes cirtrgicas a que provavelmente um
individuo com DVHL terd que se sujeitar. As cirurgias de exérese
tumoral podem desencadear complicag¢des associadas a perda de
funcdo, nomeadamente diabetes mellitus secundaria, doenga
de Addison ou insuficiéncia renal, que contribuem inexoravelmente
para a morbilidade desta doenga'®2.

A regularidade com que os exames devem ser repetidos é
relativamente consensual, mas hd disparidade de opinides relativamente
a idade com que devem ser iniciados. Relativamente aos tumores
diagnosticados em contexto de DVHL, ha relatos de feocromocitomas
em criangas de 5 anos, bem como de hemangioblastomas do SNC aos
15 anos e CCR aos 16 anos de idade®”2628,

Um possivel protocolo de seguimento recomendado é represen-
tado na Tabela 2.

A maioria das recomendagdes é no sentido de repetir a RM
cranioencefélica a cada dois anos, com exame neurolégico anual
desde o nascimento. No entanto, num estudo conduzido por Poulsen
et al verificou-se que o risco de manifestagdes intercorrentes
relativas a lesdes do SNC era reduzido de 7,2% para 2,7% quando
o intervalo era encurtado de dois para um ano. Assim, ha quem
advogue a repeticao anual da RM do neuroeixo'2.

Conclusio

A DVHL é uma sindrome rara, de elevada penetrancia (idade-
dependente), mas cujo gendtipo nem sempre permite prever com
fiabilidade o fendtipo associado. Estes dados convergem no sentido
de dificultar a elaboragao de protocolos de seguimento adaptados ao
doente portador de uma mutagao especifica.



S. Gouveia et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2012;7(2):28-35 35

Tabela 2
Protocolo de seguimento de individuos com doenga de von Hippel-Lindau

Exame complementar de diagnéstico Idade de inicio

Reavaliacdo

RM neuroeixo

Exame oftalmoldgico Nascimento
Catecolaminas urindrias®911142627 2-5 anos
Metanefrinas plasmaticas fracionadas (normetanefrinas) 1126

Ecografia abdominal 8 anos

RM abdominal 18 anos
Audiometria

TC ou RM cranioencefalica dirigida ao ouvido interno -

11 anos (imagem de referéncia)

15 anos (exame de referéncia)

Dois em dois anos (eventualmente antecipada se surgirem queixas
sugestivas de lesao)®7o14

Anual*6727

Anual (e sempre que se detete elevagdo da TA)so114

Anual®12?

Apenas se surgirem queixas relevantes'?’

Se doente desenvolver acufenos, vertigem ou diminui¢ao da acuidade
auditiva®!

RM: ressonancia magnética; TA: tensdo arterial; TC: tomografia axial computorizada.

Algumas das neoplasias apresentam particularidades
especificas em contexto de DVHL. E o caso do feocromocitoma
que é frequentemente assintomatico e pode apresentar niveis
de catecolaminas e metanefrinas totais normais, pelo facto de
ndo produzir adrenalina. Existe uma correlagdo forte entre o
aparecimento de TEP e de feocromocitomas, justificavel do ponto de
vista embrioldgico.

Ao longo da sua vida, os individuos com DVHL irdo manifestar
neoplasias sincronas ou metacronas, localizadas ao mesmo
6rgdo ou ndo, pelo que a probabilidade de serem submetidos a
mdltiplas intervengdes cirtrgicas é consideravel. Para além do
risco hemorragico naturalmente associado a exérese de neoplasias
hipervascularizadas, outras complica¢des podem decorrer
do procedimento terapéutico, nomeadamente a insuficiéncia
iatrogénica. O crescimento das lesdes condicionard, por sua vez, o
aparecimento de complicagdes que comprometerdo a qualidade de
vida e sobrevida do doente. Neste contexto, a decisdo terapéutica
ndo serd dbvia e resultara da ponderagdo entre os riscos inerentes a
progressao da lesdo e ao tratamento.

Pelas razdes previamente expostas, apenas a ado¢ao de um
protocolo de seguimento rigoroso permitira a detecdo precoce das
lesdes e uma intervengdo terapéutica apropriada.
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