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Manifestaces de imagem da doenca de von Hippel-Lindau:
um guia ilustrado das manifestacées abdominais

Imaging manifestations of von Hippel-Lindau disease: an illustrated guide focusing on abdominal
manifestations
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Resumo

Abstract

A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) € uma desordem autossdmica dominante monogénica com mutacoes na linha germinativa do
antioncogene VHL, no braco curto do cromossomo trés (3p25-26). Afeta 1:36.000-50.000 individuos, com penetrancia superior
a 90% aos 65 anos de idade. Embora tenha inicio e apresentacao variaveis, com pleiotropismo mesmo entre membros da mesma
familia que partilham uma mutacao especifica, usualmente manifesta-se de inicio em adultos jovens e predispde ao desenvolvi-
mento de tumores benignos e malignos no sistema nervoso central (SNC) e 6rgaos viscerais. Clinicamente, o diagnostico pode ser
realizado em uma das seguintes circunstancias: a) em pacientes com histéria familiar de doenca de VHL e pelo menos um dos
tumores caracteristicos relacionados a sindrome (como hemangioblastomas retinianos ou do SNC, carcinoma de células renais
de células claras, tumores neuroendocrinos pancreaticos e tumores do saco endolinfatico); b) dois ou mais hemangioblastomas
do SNC; ¢) um hemangioblastoma retiniano ou do SNC mais pelo menos um tumor caracteristico visceral relacionado a sindrome,
excluindo-se cistos renais e epididimarios. Nesse contexto, a imagem ocupa importante papel no diagnostico e acompanhamento
desses pacientes. Este ensaio iconografico apresenta imagens caracteristicas de manifestacées abdominais de tumores relaciona-
dos a doenca de VHL que todos os radiologistas devem conhecer.

Unitermos: Doenga de von Hippel-Lindau/diagnéstico por imagem; Carcinoma de células renais; Neoplasias pancreaticas; Feocro-
mocitoma.

Von Hippel-Lindau (VHL) disease is a monogenic autosomal dominant disorder with germline mutations of the VHL anti-oncogene
on the short arm of chromosome 3 (3p25-26). It affects 1:36,000-50,000 individuals, with a penetrance greater than 90% at 65
years of age. Although of variable onset and presentation, with pleiotropism even among members of the same family who share
a specific mutation, VHL disease usually manifests initially in young adults. It predisposes to the development of benign and ma-
lignant tumors of the central nervous system (CNS) and visceral organs. The clinical diagnosis of VHL disease can be made in the
following circumstances: a) in patients with a family history of the disease and at least one of the tumors characteristic of it (e.g.,
retinal or CNS hemangioblastomas, clear cell renal cell carcinoma, pancreatic neuroendocrine tumors, and endolymphatic sac
tumors); b) in patients with two or more CNS hemangioblastomas; c¢) or in patients with a retinal or CNS hemangioblastoma plus at
least one visceral tumor characteristic of the disease, excluding renal and epididymal cysts. Imaging plays an important role in the
diagnosis and follow-up of patients with VHL disease. This pictorial essay presents characteristic images of abdominal manifesta-
tions of VHL disease-related tumors that all radiologists should be aware of.

Keywords: von Hippel-Lindau disease/diagnostic imaging; Carcinoma, renal cell; Pancreatic neoplasms; Pheochromocytoma.

INTRODUCAO

O nome da sindrome refere-se ao Dr. Eugene von

A sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) é uma de-
sordem de neoplasias hereditdrias multiplas, na qual os pa-
cientes apresentam predisposi¢cdo para o desenvolvimento
de cistos e tumores benignos e malignos hipervasculariza-
dos sincronos ou metédcronos do sistema nervoso central

(SNC) e/ou 6rgaos viscerais'".
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Hippel (médico alemdo patologista e oftalmologista, que
descreveu em 1904, detalhadamente, uma rara doenca
chamada “angiomatose retiniana”) e ao Dr. Arvid Vilhelm
Lindau (médico sueco neuropatologista e bacteriologista,
cuja tese de doutorado em 1926 estudou a associa¢do de
hemangioblastomas cerebelares com angiomas retinianos,
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bem como lesdes renais, pancredticas e epididimarias, que
formaria a base de grande parte do estudo moderno da sin-
drome de VHL). A sindrome de VHL, cujo gene respon-
savel pela doenga foi identificado em 1993, é a principal
causa de carcinomas de células renais (CCRs) e feocro-
mocitomas (FEOs) hereditarios'". Pode ser clinicamente
dividida em tipo I (auséncia de FEO) e tipo II (presenca
de FEO), sendo o tipo I o mais frequente. Neste ensaio
iconografico iremos focar nas manifesta¢des abdominais
por imagem da sindrome de VHL.

MANIFESTACOES RENAIS

Cistos renais multicéntricos e CCRs do subtipo his-
tolégico células claras podem estar presentes em mais de
dois tercos dos pacientes com sindrome de VHL". CCRs
na sindrome de VHL tendem a se desenvolver em faixa
etdria mais precoce (35—-40 anos) em comparacdo aos
CCRs esporadicos (55—60 anos) e sdo frequentemente bi-

(1,2

laterais e multicéntricos™?. As lesdes cisticas podem ser

uma combinacio de cistos simples, cistos complexos atipi-
cos e/ou CCRs cisticos?.

Todas as lesdes renais nos pacientes com sindrome
de VHL, incluindo cistos simples, devem seguir vigilancia
por imagem pelo potencial de malignidade. Nao h4 cor-
relacdo entre o tamanho e o potencial de malignidade. O
crescimento e a transformacfo cistica para sélida (septos,
componentes s6lidos, impregnacio) devem ser cuidado-
samente avaliados e sugerem progressdo tumoral. Tomo-
grafia computadorizada (TC) e ressonancia magnética
(RM) sao frequentemente utilizadas para melhor avalia-
¢do de lesdes renais suspeitas para CCRs, bem como no
estadiamento.

Na TC, os CCRs tendem a ser heterogéneos ou com
intensa impregnacdo precoce de contraste e a apresen-
tar washout progressivo. A RM tem papel importante na
identificacdo do pseudorrealce detectado na TC. Pseu-
dorrealce refere-se ao aumento artefatual igual ou su-
perior a 10 UH da atenuacio de lesdes cisticas renais
simples na fase nefrografica da TC. Aumento inferior a
10 UH ¢ considerado dentro dos limites, ndo sendo con-
siderado realce. O pseudorrealce pode ocorrer por varia-
¢des técnicas (por exemplo: maior niimero de detectores)
e anatdmicas (tamanho menor da lesdo, localiza¢do mais
central no rim, parte do cisto aferida, estruturas adjacen-
tes renais e extrarrenais)m.

Na RM, embora em geral a identificacdo visual do
realce intralesional possa ser suficiente para sua caracte-
rizacdo, a aferi¢do de pelo menos 15% de acréscimo de in-
tensidade de sinal em rela¢io a fase T1 pré-contraste pode
ser considerada sugestivo de lesdo suspeita para CCRs.
Mesmo lesdes cisticas simples podem apresentar aumento
de intensidade de sinal em até 5% ap6s injecdo do meio
de contraste, provavelmente decorrente de artefatos de
movimento ou volume parcial®. O termo “células claras”
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refere-se ao actimulo de glicogénio e gordura microscopi-
camente. Esta gordura microscépica na RM pode promo-
ver queda de sinal em T1 fora de fase (Figura 1).

Em razdo do seu potencial de metéstases, o CCR é a
principal causa de morte associada a sindrome de VHL,
sendo o objetivo da vigilancia por imagem e da terapéutica
de eliminar tais lesdes antes do acometimento secundario.
O CCR acomete, por metdstase, figado, pulmdes, ossos,
pancreas, SNC e epididimo (fazendo o diferencial com tu-
mores caracteristicos da sindrome de VHL, como tumores
endécrinos pancredticos, hemangioblastomas do SNC e
cistoadenomas do epididimo).

MANIFESTACOES PANCREATICAS

Pacientes com sindrome de VHL podem desenvolver
cistos pancredticos (42%), cistoadenomas serosos (11%) e
tumores neuroendécrinos pancreaticos (15%)12%.

Os cistos pancredticos sdo usualmente multiplos e
aparecem como lesdes hipoatenuantes sem impregnacio
pelo meio de contraste (Figuras 1 e 2). Os cistoadeno-
mas serosos manifestam-se como massas cisticas septa-
das e multilobuladas. Sao lesdes epiteliais benignas que
formam cistos (seis ou mais) medindo até 2,0 cm cada,
em geral menores que 1,0 cm. As paredes e septos sdo
finos, de espessura menor que 2 mm, com impregnagio
pelo meio de contraste. Na RM, possuem alto sinal em T2
e contetido geralmente hipointenso em T1, mas podem
ser hiperintensos se houver sangramento intracistico. A
cicatriz central fibrética, quando presente, apresenta hi-
possinal em T1 e T2 e impregnacao tardia. Apesar de pa-
tognomonica, a cicatriz central com ou sem calcificacio
é vista em apenas 20—30% dos casos e menos frequente
ainda nas lesdes menores. Na auséncia da cicatriz, a com-
bina¢do de imagem com aspecto microcistico e de im-
pregnacdo vascular sugere o diagnéstico. Cistoadenomas
serosos ndo possuem comunicac¢do com o ducto pancrea-
tico (Figura 3).

Tumores neuroendécrinos pancreéticos desenvolvem-
se em 9-17% dos pacientes com sindrome de VHL. Em
compara¢do com a apresentacio esporadica, manifestam-
se em idade mais precoce (média de 35 anos x 58 anos)
e sio comumente multifocais, com maior ocorréncia na
porcdo cefalica e processo uncinado. Embora a maioria
seja tumores nio funcionantes (98% na sindrome de VHL
X 70% na ocorréncia esporadica), pode haver dor abdomi-
nal, perda de peso, ictericia, pancreatite e, eventualmente,
sangramento gastrointestinal(l’4). A apresentacio clinico-
laboratorial dos tumores funcionantes varia conforme o
polipeptidio produzido. Tumores neuroendécrinos pan-
credticos sdo usualmente hipoatenuantes ou isoatenuan-
tes na TC sem contraste. Mais comumente, na TC e na
RM apresentam intensa impregnacio arterial precoce
(homogéneos, anelares ou heterogéneos) e muitas vezes
impregnacio idéntica ao restante do pancreas nas demais
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Figura 1. RM axial, sequéncias ponderadas em T2 (A), T1 fase corticomedular (B), T1 GE em fase (C) e fora de fase (D) demonstrando mdltiplos cistos pancreati-
cos em ambos os rins (setas pretas), alguns com componente hematico/hiperproteico e nddulos sélidos hipervascularizados e heterogéneos (setas brancas con-
tinuas), com iso/hipersinal em T2. No n6dulo do rim esquerdo nota-se queda de sinal nas sequéncias fora de fase (seta branca tracejada), traduzindo a presenca
de gordura microscépica. O conjunto dos achados € caracteristico de CCRs de células claras em paciente com sindrome de VHL.

Figura 2. RM, axial T2 (A) e sequéncia colangiografica 3D (B) em paciente com sindrome de VHL mostrando parénquima pancreatico substituido por inimeros
cistos esparsos difusamente (setas pretas) e multiplos cistos renais, alguns simples e outros com contelido hemorragico/hiperproteico (setas brancas). Os cistos
pancreaticos podem ser a Unica manifestagao da doenga; se forem muito numerosos, os pacientes com sindrome de VHL podem vir a desenvolver diabetes, e se
volumosos, podem vir a obstruir o ducto pancreatico. Achado adicional: calculos na vesicula biliar (A).

fases do exame, o que exige rigor do radiologista na ado-  pacientes com sindrome de VHL, o diagnéstico de tumor
cdo de protocolo especifico para o diagnéstico. Ndo pos-  neuroendécrino pancredtico é frequentemente realizado

suem relacdo direta com o sistema ductal. Na maioria dos  apenas por imagem'"** (Figura 4).
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Figura 3. Neoplasia microcistica do pancreas (cistoadenoma seroso). RM, imagens axiais ponderadas em T2 (A) e colangio-RM (B) mostrando lesdo multicistica
composta por microcistos agrupados (aspecto “em favo de mel”), com cicatriz fibrética (hipossinal em T2) e de contornos lobulados, sem componentes sélidos ou
comunicacao ductal (setas brancas continuas). Nao ha dilatacdo do ducto pancreatico principal (seta branca tracejada).

Figura 4. TC, axial, fases arterial (A) e nefrogréfica (B), e RM, imagens ponderadas em T2 (C) e T1 fase arterial ap6s contraste (D) mostrando pancreas de dimen-
sbes aumentadas a custa de mdiltiplas lesdes cisticas de paredes delgadas (setas brancas continuas) que substituem o parénquima pancreatico, em paciente
com sindrome de VHL. Nota-se lesdo sélida bem definida e hipervascularizada no processo uncinado pancreatico (setas brancas tracejadas), que pode ser dificil
de ser caracterizada nas demais fases do exame tomografico caso ndo seja realizada a fase arterial. Na RM, além da hipervascularizacao arterial, a caracterizacdo
pode ser realizada também com o hipossinal em T2 e auséncia de comunicacao ductal.

OUTRAS MANIFESTACOES

FEOs e paragangliomas

variar desde pacientes assintomdticos até casos de mor-
te subita. Podem se apresentar com a triade cefaleia,

Em razdo de a producio de catecolaminas (adrenalina,  diaforese e taquicardia associada a hipertensdo arterial.
noradrenalina e dopamina) dos FEOs e paragangliomas  Pacientes normotensos e assintomdticos correspondem
(PGs) ser muito oscilante, a apresentacdo clinica pode a 5-15%. O diagnéstico inclui a evidéncia da producao
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de catecolaminas e seus metabdlitos, sendo as metane-
frinas na urina e no plasma métodos iniciais de diagnés-
tico, com a avaliacdo plasmatica fracionada mais especi-
fica para os casos hereditarios. Na sindrome de VHL, a
producdo é majoritariamente de noradrenalina'>*. Oca-
sionalmente, podem causar sindromes paraneopldsicas
(mais comumente sindrome de Cushing por produg¢io
ectépica de hormonio adrenocorticotréfico). FEOs po-
dem ser observados em 25-30% dos casos de sindrome
de VHL, enquanto PGs podem ser vistos em 15% dos
casos de sindrome de VHL ao longo da cadeia simpatica
no abdome, térax e cabeca e pescoco™?.

Assim como sua apresentacio clinica, sua manifesta-
c¢do por imagem é variada. As lesdes sdo sélidas e hetero-
géneas em sua maioria, mas podem apresentar dreas cfis-
ticas. Tipicamente, apresentam-se com avidez pelo meio
de contraste, configurando uma lesdo hipervascular prin-
cipalmente nos componentes s6lidos'"?. Um cuidado que

se deve atentar é que o washout absoluto ou relativo dos
FEOs na TC pode se sobrepor com um adenoma ou uma
lesdo maligna; sendo assim, a TC contrastada pode nao
necessariamente auxiliar neste diagnéstico”®. Na RM, o
alto sinal dos FEOs em T2 é uma caracteristica util para
o diagnéstico, configurando o chamado light bulb, entre-
tanto, este achado estd presente em 11-65% dos casos, ja
que ha parcela de lesdo mista com componente cistico en-
tremeado® (Figura 5). Nas ponderaces em T1 costumam
ser isointensos, podendo haver hipersinal em T1 se houver
hemorragia. Embora raramente, pode ocorrer gordura in-
tracelular na lesdo, e nesses casos ha perda da intensidade
de sinal em T1 fora de fase, como nos adenomas. Em ra-
730 do importante espectro de apresentaciio nos exames de
imagem, os FEOs e os PGs frequentemente precisam ser
avaliados por estudos funcionais para maior acuricia diag-
noéstica e na pesquisa de doenca extra-adrenal ou metasta-
tica'” (Figura 6).

Figura 5. TC, axial, fase arterial (A) mostrando lesdes com intensa impregnagao heterogénea em ambas as adrenais (setas pretas) em paciente com niveis de
metanefrinas plasmaticas fracionadas elevados, compativeis com FEOs. Em outro paciente com sindrome de VHL, RM, T2 SPIR (B) e sequéncias axiais T1 GRE
em fase (C) e fora de fase (D) mostrando lesdo na adrenal esquerda com alto sinal em T2 (seta branca continua) e auséncia de perda de sinal nas sequéncias
fora de fase (setas brancas tracejadas), achados tipicos de FEO. Como consequéncia dos diferentes graus de degeneracao patologica, os FEOs podem apresentar
amplo espectro de apresentacao por imagem (conhecidos entre os radiologistas como “tumores camaleao”).
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Figura 6. Paraganglioma. TC (A) e RM (B,C) mostrando leséo sélida expansiva retroperitoneal para-adrtica direita. A lesédo apresentava-se hipervascularizada na
TC, fase arterial (seta branca em A) e mostrava-se com alto sinal na RM em T2, sem focos de gordura microscopica ou macroscopica, com restricao a difusado das
moléculas de agua (restricao nas setas pretas em B e C). PET/CT com gélio-68 dotatato (D) mostrou intensa avidez do radiotracador pela lesdo (seta tracejada).

Comparativamente aos FEOs, os PGs simpdticos
apresentam maior risco de metastatizacio!'V. Apés doenga
metastdtica, ha casos com diferentes evolucoes (sobrevida
de 2 a 4 anos até 20 anos ou mais). Perante tais diferencas
prognésticas na doenca metastatica e a imprevisibilidade
temporal de seu aparecimento, importa reforcar o acom-
panhamento prolongado desses pacientes.

Cistoadenomas papilares epididimarios bilaterais de-
vem levantar forte suspeicio para a sindrome de VHL,
uma vez que 60% desses tumores bilaterais ocorrem nes-
ses pacientes. Geralmente medem até 4,0 cm e na ul-
trassonografia variam de massas cisticas com contetido
hipoecogénico até massas predominantemente sélidas,
geralmente com fluxo aumentado ao estudo Doppler.
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Podem ocorrer ductos deferentes testiculares dilatados.
Raramente se manifestam no ligamento largo do ttero e
mesossalpinge'".

CONCLUSAO

O conhecimento dos principais achados de imagem
da sindrome de VHL pode alertar o radiologista em sua
atuacdo pratica para estabelecer associa¢des nos casos em
que o conjunto dos achados sugere a sindrome, podendo
configurar como diagnéstico inicial de casos previamente
desconhecidos, com destaque para a menor faixa etaria
de aparecimento de muitas das lesdes. Além do diagnds-
tico inicial, a imagem abdominal adequada ocupa papel
eminente no rastreamento/detec¢io precoce e seguimento
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das lesdes (algumas de maior risco que outras), havendo

esquemas propostos de acompanhamento'!'>™'*), Tais con-

tribuicdes junto aos grupos e equipes médicas multidisci-

plinares buscam uma melhor assisténcia a estes pacientes,

podendo contribuir para a qualidade de vida e potencial
reducio de sua morbimortalidade.
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