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Manifestacoes de imagem da doenca de von Hippel-Lindau:
um guia ilustrado com foco no sistema nervoso central

Imaging manifestations of von Hippel-Lindau disease: an illustrated guide focusing on the central
nervous system
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Resumo

Abstract

A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) € uma sindrome hereditaria autossomica dominante rara que afeta a linha germinativa do
gene VHL, um gene supressor tumoral. A doenca de VHL é caracterizada pelo desenvolvimento multissistémico de uma variedade
de tumores benignos e malignos, especialmente no sistema nervoso central (SNC). Dentre eles, destacam-se hemangioblastomas
retinianos e do SNC, e o tumor do saco endolinfatico. Os diferentes locais dos tumores justificam a diversidade de sinais e sintomas
relacionados a doenca, que usualmente se manifestam com a idade média de 33 anos. Apesar dos avancos da medicina, a expec-
tativa de vida média desses pacientes € de 49 anos. Exames de imagem tém papel fundamental no diagnostico e sao essenciais
no seguimento dos pacientes com doenca de VHL. Este ensaio iconogréafico descreve as manifestacoes caracteristicas dos tumores
do SNC relacionados a doenca de VHL que todos os residentes de radiologia devem saber.

Unitermos: Doenca de von Hippel-Lindau; Hemangioblastoma; Saco endolinfatico/patologia; Ressonancia magnética; Tomografia
computadorizada.

Von Hippel-Lindau (VHL) disease is a rare, autosomal dominant inherited syndrome that affects the germline of the VHL gene, a tu-
mor suppressor gene. VHL disease is characterized by the multisystemic development of a variety of benign and malignant tumors,
especially in the central nervous system (CNS). Such tumors include retinal and CNS hemangioblastomas, as well as endolymphatic
sac tumors. The various tumor sites are responsible for the diversity of signs and symptoms related to the disease. The mean age
at symptom onset is 33 years. Despite medical advances, the average life expectancy of patients with VHL disease is 49 years.
Imaging plays a pivotal role in the clinical diagnosis and is essential to the follow-up of patients with VHL disease. This pictorial
essay describes characteristic CNS manifestations of VHL disease-related tumors that all radiology residents should be aware of.

Keywords: von Hippel-Lindau disease; Hemangioblastoma; Endolymphatic sac/pathology; Magnetic resonance imaging; Tomog-
raphy, X-ray computed.

INTRODUCAO

A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) é uma doenca
tumoral hereditdria autossdomica dominante que esta rela-
cionada a mutac¢des na linha germinativa no gene VHL,
que atua como um gene supressor tumoral, localizado no
braco curto do cromossomo 3 (3p25-26)"?). A incidéncia
estimada é de 1:36.000 individuos, com penetrancia > 90%
a partir dos 65 anos®.

A doenga geralmente se manifesta na idade adulta jo-
vem, com idade média de inicio aos 33 anos, e predispde os
pacientes afetados ao desenvolvimento de tumores benig-
nos e malignos, envolvendo principalmente o sistema ner-
voso central (SNC) e visceras”. A média da expectativa de
vida dos pacientes com esta doenca é de 49 anos, sendo as
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causas mais comuns de 6bito o carcinoma renal de células
claras e os hemangioblastomas®®. A maioria das lesoes re-
lacionadas a doenca é tratavel e a vigilancia é recomendada
de acordo com virios protocolos.

A doenga de VHL pode ser classificada de acordo com
fendtipos clinicos e a classificagdo se correlaciona com ge-
noétipos particulares: tipo 1 — baixo risco para feocromoci-
toma, alto risco para hemangioblastomas, carcinoma renal
de células claras, cistos e tumores neuroendécrinos pan-
credticos; tipo 2A — alto risco para feocromocitoma, baixo
risco para carcinoma renal de células claras; tipo 2B — alto
risco para feocromocitoma e carcinoma renal de células
claras; tipo 2C — alto risco apenas para feocromocitoma V).
Os tumores caracteristicos do SNC na doenca de VHL
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incluem hemangioblastomas retinianos, cerebelares e me-
dulares e os tumores do saco endolinfatico®.

O diagnéstico clinico da doenca de VHL pode ser
considerado nas seguintes circunstincias: a) nos pacien-
tes com histéria familiar de doenca de VHL e pelo menos
um dos tumores caracteristicos relacionados a ela (he-
mangioblastomas retinianos e do SNC, carcinoma renal
de células claras, tumores neuroendécrinos pancredticos
e tumores do saco endolinfitico); b) na presenca de dois
ou mais hemangioblastomas retinianos ou no SNC; ¢) na
presenca de um hemangioblastoma retiniano ou no SNC,
mais ao menos um dos tumores viscerais caracteristicos da
doenca de VHL, excluindo cistos renais e epididimarios'".
O teste genético de mutacdes germinativas no gene VHL
pode também confirmar o diagndstico. Nesse contexto, os
exames de imagem tém papel importante no diagnéstico e

seguimento dos pacientes portadores de doenga de VHL.

MANIFESTACOES INTRACRANIANAS

A doenca de VHL é caracterizada pelos hemangio-
blastomas no SNC, afetando de 60% a 80% dos pacientes
portadores da doenca. Esses tumores sdo benignos (grau |
pela Organizacdo Mundial da Sadde), multifocais e histo-
logicamente se caracterizam por ampla rede vascular e cé-
lulas estromais vacuolizadas, que podem apresentar grande
volume. Os hemangioblastomas podem se apresentar como
¥, acometendo princi-
palmente o cerebelo e a medula espinhal®. Tais lesdes
costumam evoluir com fases de crescimento e fases de es-
tabilidade, com a idade média de inicio dos sintomas aos

33 anos. Os sintomas sdo varidveis, dependentes do efeito
(1,3)

lesdes nodulares ou sélido-cisticas

expansivo e da localiza¢do dos tumores

HEMANGIOBLASTOMAS CEREBELARES

A prevaléncia dos hemangioblastomas cerebelares na
doenca de VHL é de 44% a 72%. Aproximadamente, 5%
a 30% de todos os hemangioblastomas cerebelares sao

atribuidos 2 doenca de VHL®). Os pacientes acometidos
podem apresentar ataxia, dismetria, cefaleia, diplopia, ver-
tigem e vomitos. Tais sintomas ocorrem porque os cistos
relacionados aos hemangioblastomas crescem mais rapi-
damente que os préprios tumores primdrios e exercem im-
portante efeito expansivo local'”. A localiza¢io nos hemis-
férios cerebelares pode estar relacionada ao aparecimento
de ataxia e dismetria. As lesdes cerebelares sdo proximas
a superficie pial, comumente cisticas, de paredes finas e
com componentes sélidos excéntricos®. Imagens de to-
mografia computadorizada (TC) mostram cistos homogé-
neos com paredes bem definidas e nédulo mural excén-
trico e isodenso no estudo pré-contraste, e com intenso
realce pés-contraste. Na ressonincia magnética (RM),
os hemangioblastomas apresentam componente cistico
hipointenso em T1 e isointenso ou hiperintenso em T2
(Figura 1). O componente sélido classicamente é caracte-
rizado por facilita¢do a difusdo e intenso realce pds-con-

MW Flow voids exuberantes relacionados aos vasos

traste
tumorais podem ser observados com frequéncia. Quando
um hemangioblastoma cerebelar ¢é identificado, é impor-
tante pesquisar ativamente outros focos de realce em todo
0 neuroeixo, pois a presenca de outros hemangioblasto-
mas sugere a doenca de VHL®®. Hemangioblastomas
apresentam abundantes vasos tumorais devido a expressio
aumentada de fator de crescimento endotelial vascular”,
justificando o aumento do volume sanguineo cerebral rela-

tivo desses tumores nas sequéncias de perfusio (Figura 2).

HEMANGIOBLASTOMAS NA MEDULA
ESPINHAL

Na medula espinhal, os hemangioblastomas ocorrem
em 13% a 59% dos casos de doen¢a de VHL. Qualquer seg-
mento da medula espinhal pode ser acometido, porém, sdo
mais prevalentes nos segmentos tordcico e cervical®., Os
sintomas predominantes estio relacionados a radiculopatia
e mielopatia, como hiperestesia, fraqueza, ataxia, hiper-

Figura 1. Paciente do sexo feminino, 30 anos, com doencga de VHL e hemangioblastomas cerebelares. As imagens T1 pds-contraste sagital (A) e axial (B)
revelam lesoes soélido-cisticas com efeito expansivo no hemisfério cerebelar direito, nas quais o componente cistico apresenta hipossinal (setas pretas) e os
nédulos sélidos excéntricos (setas brancas) tém intenso realce, o conjunto determinando compressao sobre o IV ventriculo e desvio contralateral do vérmis. A
imagem axial T2 (C) destaca o componente cistico com intenso hipersinal (seta) comprimindo o bulbo e promovendo sua discreta rotagao no sentido horario.
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reflexia, dor, incontinéncia e até quadriplegia. A TC sem
contraste revela nédulo isodenso na medula espinhal, com
intenso realce na fase pos-contraste. Nas imagens de RM, o

nédulo tumoral tende a ser hipointenso nas aquisi¢des pon-
deradas em T1 e hiperintenso nas aquisi¢des ponderadas
em T2, frequentemente com flow voids regionais (Figura 3).
Os nédulos apresentam intenso realce pds-contraste e ha
siringomielia associada em 50% a 100% dos casos'?).

METASTASE

Metastase para o SNC mais comumente se origina
de carcinoma renal de células claras (Figura 4). Menos
frequentemente, as metdstases se originam de feocromo-
citoma/paraganglioma ou tumores neuroendécrinos me-
tastaticos®.

HEMANGIOBLASTOMAS RETINIANOS

Os hemangioblastomas retinianos sdo frequentes na
doenca de VHL, presentes em até 60% dos pacientes. A
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Figura 2. Paciente do sexo feminino, 30
anos, com doenca de VHL e hemangio-
blastomas cerebelares. Imagem axial de
RM T1 pés-contraste (A) mostra lesdo
sélido-cistica no hemisfério cerebelar
direito, caracterizada por hipossinal do
seu componente cistico e intenso realce
do seu componente sélido excéntrico
(seta). O mapa de volume sanguineo ce-
rebral (B) revela aumento perfusional na
regiao captante de contraste (seta).

Figura 3. Paciente do sexo masculino,
52 anos, com doenca de VHL e he-
mangioblastomas na medula espinhal.
As imagens sagitais T1 pos-contraste
(A) e T2 (B) revelam uma lesao sélido-
cistica intramedular na altura de T9.
Na imagem A destaca-se nédulo sélido
excéntrico com realce (seta branca) e
seu componente cistico (seta preta). Na
imagem B nota-se o hipersinal em T2
do componente cistico (seta preta) e o
componente nodular isointenso poste-
rior (seta branca), que corresponde ao
nédulo sélido excéntrico da lesdo. No-
tam-se ainda areas de realce superfi-
ciais na medula (A), que correspondem
a flow voids em B, que representam
veias perimedulares dilatadas (cabecgas
de setas).

idade média de apresentac¢do é aos 25 anos, entretanto,
estima-se que em até 5% dos casos se manifestem em pa-
cientes com menos de 10 anos de idade®. Envolvimento
bilateral pode ocorrer em até 50% dos casos. Em até 6%
dos pacientes, os hemangioblastomas retinianos podem
causar complica¢cdes como exsuda¢do macular, desco-
lamento de retina exsudativo ou tracional, hemorragia
vitrea, glaucoma neovascular e amaurose. Os achados
histopatolégicos incluem células endoteliais fenestradas,
pericitos e células estromais espumosas ricas em lipidios.
O diagnéstico é confirmado pela oftalmoscopia, caracte-
rizando-se tumor com vasos tortuosos e edema do disco
optico. A TC e a RM podem revelar lesdes nodulares re-
tinianas com realce pés-contraste, associadas ou ndo a
descolamento de retina (Figura 5)").

TUMORES DO SACO ENDOLINFATICO

Os tumores do saco endolinfatico ocorrem em até
15% dos casos. A média de idade de apresentacio é aos 22
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Figura 4. Paciente do sexo mas-
culino, 55 anos, com doencga de
VHL e carcinoma renal de células
claras, com miltiplas metastases
para o encéfalo. Em area do lobo
parietal direito ha componente
com baixo sinal em T2 (A - ca-
beca de seta preta) na transicao
corticossubcortical e moderado
edema perilesional (A - cabeca
de seta branca). Na sequéncia
de suscetibilidade (B) a lesao
corticossubcortical (cabeca de
seta) demonstra marcado hipos-
sinal (hemorragia), caracterizando
metastase cerebral hemorragica
(posteriormente confirmada por
cirurgia).

Figura 5. Paciente do sexo feminino, 30 anos, com doenca de VHL e heman-
gioblastomas retinianos. TC pos-contraste (A) mostra nédulos com realce ao
longo da retina direita e no contorno posterior do globo ocular direito e na
regiao central do globo ocular esquerdo (setas) e focos de calcificacao na
regidao da coroide a esquerda (cabecas de setas), compativeis com heman-
gioblastomas retinianos. A imagem axial de RM T1 p6s-contraste (B) mostra
les6es nodulares com realce, uma junto ao contorno posterior espessado do
globo ocular direito, outra a esquerda junto a retina anteriorizada e descolada
(setas brancas), compativeis com hemangioblastomas. A imagem axial T2 (C)
detalha o descolamento da retina a esquerda (setas).
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anos e podem ser bilaterais em até 30% dos pacientes'"®.

Os tumores do saco endolinfitico sdo cistoadenomas pa-
pilares altamente vascularizados que crescem na regido
petrosa posterior do osso temporal(3). Esses tumores sdo
benignos e se desenvolvem no aqueduto vestibular, porém
sdo localmente invasivos e podem erodir estruturas adja-
centes, como os canais semicirculares e a céclea. Os sin-
tomas sdo perda auditiva, tinnitus, vertigem e paralisia do
nervo facial. A janela 6ssea da TC demonstra lesdo dssea
com padriio em “roido de traca” na regido petrosa do osso
temporal, com erosdo do aqueduto vestibular, dos canais
semicirculares e da c6clea. Na fase pés-contraste, o tumor
apresenta intenso realce. A RM revela hipersinal nas aqui-
sicdes ponderadas em T1 (denotando a presenca de con-
teddo hemorragico/proteindceo) e hipersinal heterogéneo
em T2. As imagens T1 p6s-contraste demonstram intenso
realce nos componentes sélidos do tumor (Figura 6)"®,

PROTOCOLOS DE RASTREAMENTO

Todos os pacientes com doenca de VHL tém predispo-
sicdo ao desenvolvimento de lesdes benignas e malignas.
Mesmo assintomdticos, devem ser submetidos a exames
de rastreamento para detectar novas lesdes e monitorar
a progressdo de lesdes conhecidas. O rastreamento foca
nos hemangioblastomas (incluindo retinianos), tumores
do saco endolinfatico, feocromocitomas, carcinomas re-
nais de células claras, cistoadenomas pancreiticos e le-
soes do epididimo e do ligamento largo do utero, podendo
ser adaptados as necessidades individuais do paciente. As
recomendacdes atuais do VHL Alliance Consensus estio
resumidas na Tabela 1.
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Figura 6. Paciente do sexo feminino,
70 anos, com doenca de VHL e tu-
mor do saco endolinfatico. Aimagem
axial de TC na janela 6ssea (A) mos-
tra lesao litica (cabeca de seta) na
regiao petrosa da mastoide direita,
com comprometimento do conduto
auditivo interno e da céapsula 6tica
adjacente. Sequéncia de RM T1 poés-
contraste (B) revela lesao expansiva
centrada na parede posterior da pi-
ramide petrosa direita, caracterizada
por realce heterogéneo (cabeca de
seta). Na sequéncia axial T2 (C) a
lesdo € heterogeneamente hiperin-
tensa (cabeca de seta).

Tabela 1—Exames de rastreamento de tumores preconizados para pacientes com doenga de VHL.*

Comentarios

Seguimento Idade de inicio Frequéncia
Avaliacao da retina <Zlano A cada 6-12 meses
Anamnese e exame fisico por especialista 1 ano Anual
Pressao arterial e frequéncia cardiaca 2 anos Anual
Metanefrinas 5 anos Anual

RM do neuroeixo (cérebro e medula) 11 anos A cada 2 anos
Audiometria 11 anos A cada 2 anos
RM abdome 15 anos A cada 2 anos

Anualmente, antes dos 30 anos

Metanefrinas no plasma de preferéncia, mas podem ser usadas meta-
nefrinas fracionadas em urina de 24 horas

Realizada com e sem contraste (sem contraste se gravidez); pode ser

coordenada com a RM do abdome; cortes finos na fossa posterior e

no osso temporal; RM Unica do conduto auditivo interno aos 15 anos
de idade

Realizada com e sem contraste (sem contraste se gravidez); avaliar
rins, pancreas e adrenais; pode coordenar com RM do neuroeixo

*

2.

Adaptada de VHL Family Alliance - VHL Handbook®.
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