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RESUMO

A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) ¢ uma doenga multissistémica tumoral rara com fre-
quentes, precoces e graves manifestacdes oftalmoldgicas. O objectivo deste artigo € apresentar
um caso clinico revelador das manifestagdes oftalmologicas e sistémicas da doenga de VHL.
Métodos: Doente do sexo feminino de 22 anos, saudavel, observada em 1998 por manifestagdes
neuroldgicas secundérias a dois hemangioblastomas cerebelosos; foi diagnosticada a doenga de
VHL. Em 2006, detectou-se um descolamento de retina exsudativo secundario a um hemangio-
blastoma capilar retiniano (HCR) no olho esquerdo (OE); no mesmo ano, este olho foi enucleado
por globo cego doloroso. Em Margo de 2011, um HCR foi diagnosticado no olho direito (OD) e
tratado com fotocoagulagio laser; posteriormente, por auséncia de resposta ao laser, realizou-se
radioterapia em placas com rutenium. Em Novembro de 2011, apresentava um tumor esbranqui-
¢ado na periferia inferior com algum grau de fibrose ¢ alteragdes pigmentares sequelares da ra-
dioterapia no OD e exposi¢ao central do implante de silicone na cavidade orbitaria esquerda que
foi corrigida com enxerto de esclerdtica de dador humano. Alguns meses mais tarde, apresentava
nova exposi¢ao da protese; removeu-se o implante de silicone e substituiu-se por um implante
de bioceramica. Em 2014, a doente apresenta uma acuidade visual nao corrigida de 9/10, sem
evidéncia de novas lesdes tumorais e com uma prétese ocular bem adaptada.

Conclusdes: A doenca de VHL exige uma equipa multidisciplinar para diagnosticar e tratar
precocemente as consequéncias devastadoras desta doenga e, assim, optimizar a qualidade de
vida destes doentes.

Palavras-chave
Doenga de von Hippel-Lindau; hemangioblastoma capilar retiniano facomatose; radioterapia em
placas; cavidade anoftalmica.

ABSTRACT

Von Hippel-Lindau (VHL) disease is a rare tumoral systemic disease with frequent, severe and
early ophthalmological manifestations. The purpose of this article is to present a clinical case of
ophthalmological and systemic manifestations of VHL disease.

Methods: A 22-year-old woman, healthy, was observed in 1998 due to neurological manifes-
tations secondary to two cerebellar hemangioblastomas; she was diagnosed with VHL. In 2006
an exudative retinal detachment secondary to a retinal capillary hemangioblatoma (RCH) in the
left eye (LE) was detected; in the same year, this eye was enucleated due to painful blind eye. In
March 2011 a RCH was diagnosed in the right eye (RE) and treated with laser photocoagulation;
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due to a lack of response to laser, the patient was submitted to plaque radiotherapy with ruthe-
nium. In November 2011, the patient had a whitish tumour in the inferior peripheral retina with
fibrosis and pigmentary alterations secondary to radiotherapy in the RE and a central exposure
of the silicone implant in the left orbital cavity that was covered with sclera from a human donor.
Some months later, the patient presented an exposure of left prosthesis which was removed and
subsituted by a bioceramic implant. In 2014, the patient has a noncorrected visual acuity of 9/10,
without evidence of new tumoral lesions and with a good adaptation of her ocular prosthesis.

Conclusions: VHL disease requires a multidisciplinary team in order to diagnose and treat the

devastating consequences of this disease and optimize the quality of life of these patients.

Keywords

von Hippel-Lindau disease; retinal capillary hemangioblatoma; phakomatosis; plaque radiothe-

rapy; anophthalmic cavity.

INTRODUCAO

A doenga de von Hippel-Lindau (VHL) ¢ uma facoma-
tose rara com uma incidéncia estimada de 1/54 000 a 1/40
000 nascimentos" 2, é transmitida de modo autossomico
dominante com elevada penetrancia e caracteriza-se por
uma susceptibilidade aumentada ao desenvolvimento de
multiplas neoplasias benignas e malignas tais como heman-
gioblastomas do SNC e da retina, carcinoma de células
renais e feocromocitomas, entre outros. Contrariamente as
outras facomatoses, as manifestagdes cutdneas sdo raras>*.

Os critérios diagnosticos de doenca de von Hippel-Lin-
dau consistem nos seguintes:

» Historia familiar positiva associada a presenga de um
hemangioblastoma capilar retiniano (HCR) ou de um
hemangioblastoma no SNC ou de uma lesdo visce-
ral (carcinoma de células renais, quisto pancreatico,
tumor do saco endolinfético,...);

e A presenca de pelo menos dois HCR ou de pelo
menos dois hemangioblastomas no SNC ou a asso-
ciagdo de um HCR ou de um hemangioblastoma no
SNC com uma lesdo visceral, na auséncia de histéria
familiar de doenga de VHL, permitem estabelecer o
diagnostico de doenga de VHL*>.

A idade média de apresentag¢do da patologia ¢ aos 26
anos. O gene responsavel por esta doenca — gene VHL- foi
mapeado no cromossoma 3p25 e codifica uma proteina
supressora tumoral que permite a proliferacdo neoplasica
quando inactivada no contexto da doenga. O produto pro-
teico do gene VHL liga-se a outras proteinas (elongina B,
elongina C e cul2) constituindo um complexo que apresenta
como alvo a degradacdo de factores induzidos pela hipoxia
(FIH). Na auséncia da proteina VHL, mesmo com niveis
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normais de oxigénio, as células ndo degradam os FIH,
com consequente producdo excessiva de eritropoietina,
VEGF (factor crescimento do endotélio vascular) e PDGF
(factor de crescimento derivado das plaquetas), resul-
tando numa proliferagdo de células neoplasicas ricamente
vascularizadas®’.

Quanto as manifestagdes da doenca, verifica-se uma
significativa variabilidade inter e mesmo intrafamiliar.
Existem relatos de pequenas séries nas quais foi estudada
uma possivel relagdo entre gendtipo e fenotipo das manifes-
tagdes oculares mas que ndo permitiram retirar conclusdes
consistentes pelo reduzido ntimero de casos®.

O HCR ¢ a manifestagio mais comum da doenga,
verificando-se em 20-68% dos casos ¢ ¢ frequentemente
a manifestagdo inicial da doenga. Consequentemente, o
oftalmologista desempenha um papel fundamental no diag-
ndstico, na abordagem e orientacdo destes doentes®!?. No
contexto da doenga de VHL, o HCR verifica-se numa idade
mais precoce e ¢ frequentemente bilateral, contrariamente
ao esporadico. O HCR ¢ um tumor benigno, com cor ver-
melha-alaranjada, ricamente vascularizado. Tipicamente,
apresenta-se como uma les@o circunscrita com os contor-
nos bem definidos, contudo, pode apresentar uma aparéncia
endofitica, exofitica ou séssil assim como pode estar asso-
ciado a exsudados duros e, num estadio mais avangado, a
descolamento de retina exsudativo ou traccional ou, mais
raramente, a hemorragia intrarretiniana ou vitrea'" 12,

O HCR pode ser justapapilar ou, como verificado na
maioria dos casos, encontrar-se na periferia associado a
uma artéria e a uma veia dilatadas e tortuosas'>.

A historia natural do HCR ¢ variavel desde regressao
espontanea a progressdo, assim, a sua abordagem terapéu-
tica ndo ¢ consensual.
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Atendendo as frequentes complica¢des vitreorretinanas
associada a HCR, o progndstico visual dos doentes com
HCR ¢ geralmente mau, com necessidade frequente de
enucleagao.

Os doentes devem ser vigiados por uma equipa multidis-
ciplinar durante toda a sua vida; os seus familiares devem
ser submetidos a um programa de rastreio da doenga de
VHL.

O protocolo de Cambridge € um dos protocolos estabele-
cidos e propde a seguinte abordagem dos doentes:

- Oftalmoscopia e angiografia fluoresceinica- anualmente;

- Ressonancia magnética cranio-encefalica e da medula
espinhal a cada trés anos até aos 50 anos, posteriormente a
cada cinco anos;

- Ecografia abdominal — anualmente;

- Tomografia axial computorizada (TAC) abdominal — a
cada trés anos;

- Pesquisa de catecolaminas na urina — anualmente;

Quanto aos familiares dos doentes com doenga de VHL,
o protocolo de Cambridge recomenda a seguinte abordagem:

- Oftalmoscopia com periodicidade anual, comegando
aos 5 anos de idade;

- Angiografia fluoresceinica com periodicidade anual, a
partir dos 5 anos de idade até aos 60 anos;

- Ressonancia magnética cranio-encefalica e da medula
espinhal a cada trés anos, a partir dos 15 anos até aos 40
anos, depois a cada 5 anos até aos 60 anos;

- Ecografia abdominal com periodicidade anual a partir
dos 20 anos até aos 65 anos;

- TAC abdominal a cada 3 anos a partir dos 20 anos até
aos 65 anos;

- Pesquisa de catecolaminas na urina com periodicidade
anual e com inicio aos 5 anos de idade'.

O objectivo deste trabalho ¢ descrever um caso clinico
de manifestacdes oftalmologicas da doenca de von Hippel-
-Lindau, enfatizando o papel do oftalmologista na aborda-
gem desta complexa condi¢ao multissistémica.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 22 anos, sem antecedentes
médico-cirtirgicos nem familiares relevantes, foi observada
em 1998, no Servico de Urgéncia, por cefaleias associadas a
vomitos e tonturas. A ressonancia magnética cerebral reve-
lou a presenca de dois hemangioblastomas cerebelosos que
foram posteriormente submetidos a ressec¢ao cirtirgica e que
permitiram estabelecer o diagnostico de doenga de VHL.
Desde entdo, a doente foi vigiada clinica e imagiologica-
mente com recurso a ressonancia magnética cranio-encefa-
lica e da medula espinhal com periodicidade anual.

Oito anos depois, em 2006, aos 30 anos, a doente foi
diagnosticada com um descolamento de retina exsudativo
no olho esquerdo (OE) secundario a presenga de um heman-
giobastoma. Nesse mesmo ano, a doente foi submetida a
enucleagdo do OE com colocacao de implante intraconico
de silicone por globo cego doloroso consequente ao descola-
mento de retina intratavel.

Cinco anos depois, em 2011, aos 35 anos, a doente apre-
sentava uma acuidade visual (AV) ndo corrigida no olho
direito (OD) de 10/10; a biomicroscopia do segmento ante-
rior revelava auséncia de alteracdes significativas no OD e
uma protese ocular esquerda com boa mobilidade. A fundos-
copia midriatica do OD mostrava a presenca de um HCR na
periferia inferior da retina. A abordagem terapéutica consis-
tiu na realizagdo de fotocoagulagdo laser do HCR. Verificou-
-se auséncia de resposta ao tratamento, pelo que a doente foi
submetida a radioterapia em placas com rutenium.

Nesta altura, a doente foi avaliada por Urologia, tendo
realizado ecografia e TAC abdominais que estavam normais.

Dois meses depois, em Julho de 2011, a fundoscopia
midridtica mostrava o hemangioblatoma em processo de
cicatriza¢do, auséncia de lesdes de novo e uma membrana
epirretinana (MER) incipiente.

Quatro meses mais tarde, em Novembro de 2011, a
doente realizou uma angiografia fluoresceinica (Fig. 1) que
revelava a auséncia de lesoes de novo. A doente apresentava

Fig. 1 |

Angiografia fluoresceinica do olho direito ap6s tratamento com fotocoagulagao laser e radioterapia em placas com rutenium.
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Fig. 2 |

uma AV nao corrigida de 10/10; a biomicroscopia do seg-
mento anterior do OD n3o mostrava alteragdes relevantes,
no entanto, era visivel a exposi¢do central do implante
de silicone sem sinais de infec¢do na cavidade orbitaria
esquerda; a fundoscopia midriatica do olho direito revelava
a presenca do tumor esbranquicado na periferia inferior

Fig. 3 |
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OCT do olho direito revela uma membrana epirretiniana globalmente aderente, sem edema macular.

com algum grau de fibrose e altera¢des pigmentares circun-
dantes sequelares da radioterapia e uma MER incipiente.
A doente realizou tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)
que mostrou uma MER globalmente aderente e auséncia de
edema macular (Fig.2); manteve-se vigilancia clinica do
olho direito.

Retinografias e angiografia fluoresceinica do olho direito (Julho de 2012).
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Fig. 4 |

No OE, o tratamento consistiu no recobrimento do
implante com enxerto de esclerotica de dador humano.

Em Abril de 2012, a doente apresentava nova exposi-
¢ao da protese ocular esquerda e a fundoscopia midriatica
no olho direito mostrava a lesdo tumoral branca cicatri-
zada, praticamente plana. O tratamento consistiu na remo-
¢do do implante de silicone seguida da colocagdo de um
implante de bioceramica revestido na cavidade orbitaria
esquerda.

Em Maio de 2012, a ressonancia magnética cranio-
-encefalica detectou a presenca de novos hemangioblas-
tomas ndo associados a formagdes quisticas, pelo que
optou-se por ndo intervir cirurgicamente e apenas vigiar
clinica-imagiologicamente.

A avaliagdo por Medicina Interna incluindo o estudo
das catecolaminas seroldgicas e urinarias estava normal.

Em Julho de 2012, fez novas retinografias e angio-
grafia fluoresceinica (Fig.3) que revelavam a cicatrizagdo
completa do tumor tratado, sem evidéncia de novas lesdes.

Em Marco de 2013, a avaliagdo oftalmolégica revelou
uma AV nao corrigida de 9/10, a biomicroscopia do seg-
mento anterior do OD encontrava-se normal assim como a
prétese ocular esquerda apresentava uma boa mobilidade
sem sinais de exposi¢do nem de infec¢do. A tonometria
de aplanagdo de Goldmann era de 12mmHg. A fundosco-
pia midriatica revelava auséncia de novas lesdes tumorais,
somente um aspecto mais rosado, embora plano, numa
lesdo ja anteriormente existente. Associava-se a presenca
de vasos sanguineos exuberantes e rosados na periferia da
lesdo tratada.

Realizou angiografia fluoresceinica que revelou a pre-
senga de hiperfluorescéncia por impregnagdo (Fig. 4).

Na ultima avaliagdo oftalmolégica realizada em 2014,
a doente ndo apresentava alteragdes de novo.

A doente mantém-se sob vigilancia rigorosa por Oftal-
mologia e por outras Especialidades, assim como lhe foi
aplicado o Protocolo de Vigilancia de Cambridge bem
como recomendada a sua aplicacdo a sua filha de 4 anos.

Angiografia fluoresceinica do olho direito (Marco de 2013).

DISCUSSAO

O diagnostico de um hemangioblastoma capilar reti-
nano ¢ clinico, sendo o seu aspecto fundoscopico tipico tal
como no caso apresentado.

O HCR pode ser classificado de acordo com a sua
localizagdo (periférico ou justapapilar); efeitos ao nivel da
retina (traccionais ou exsudativos); morfologia (endofitico,
exofitico e séssil); nimero (inico ou multiplo) e associado
oundo a VHL'31617,

Quanto aos efeitos exercidos ao nivel da retina, estes
sdo maioritariamente exsudativos (25% dos casos) tal como
ocorreu neste caso ou traccionais (9% dos casos)!®!3

A prevaléncia de VHL em doentes com HCR ¢ de
20-58% dos casos'.

Apesar do diagnostico ser clinico, atendendo a natureza
vascular do tumor, a angiografia fluoresceinica ¢ muito util
na deteccdo das anomalias vasculares iniciais assim como
na confirmagdo do diagndstico e avaliagdo da evolugdo
tumoral incluindo a sua resposta a terapéutica, tendo sido
o exame de eleigdo no seguimento da doente apresentada®.
Exames tais como a ecografia, o OCT, a angiografia com
verde de indocianina também constituem exames importan-
tes na caracteriza¢do do tumor assim como na avalia¢do de
possiveis complicagdes pos-terapéutica com destaque para
0 OCT na deteccao de alteragdes da interface vitreorreti-
niana como o desenvolvimento de membranas epirretina-
nas, como verificado neste caso.

No contexto da doenga de VHL, perante uma neofor-
magdo vermelha-alaranjada de localizagdo periférica, o
diagnostico de HCR constitui a hipdtese mais provavel,
contudo, as seguintes condigdes devem ser consideradas no
diagnostico diferencial: macroaneurisma retiniano, heman-
gioma cavernoso retiniano, hemangioma racemoso e tumor
vasoproliferativo, entre outras?'?>23,

No caso dos tumores de localizagdo justapapilar, os
hemangioblastomas capilares retinianos devem ser diferencia-
dos de neuropatias Opticas tais como papilite e papiledema?.
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A historia natural dos hemangiomas difere nos 2 tipos
de hemangioma: no caso dos justapapilares, a vigilancia ¢
comummente a abordagem de elei¢do enquanto que nos
periféricos, a abordagem varia:

* Vigilancia em casos seleccionados de tumores ndo
associados a exsudagdo, localizados na periferia
nasal e com dimensodes até 500 micra (apesar de ser
pouco consensual atendendo a melhor resposta tera-
péutica e consequente melhor progndstico dos tumo-
res de menores dimensdes)?.

» Fotocoagulacdo laser nos tumores com dimensdes
at¢é 3mm com a sua maior eficdcia demonstrada
em tumores até 1,5mm. O tratamento é realizado
ao longo de varias sessdes; o numero de sessoes &
directamente proporcional ao tamanho do tumor.
A fotocoagulagdo quer do tumor quer dos vasos de
nutricdo do mesmo revelou ser igualmente eficaz e
segura, contudo, a fotocoagulagdo do tumor exigiu
menor nimero de tratamentos. A resposta terapéu-
tica ¢ avaliada cerca de um més depois. Este trata-
mento constituiu a abordagem de elei¢do no caso
apresentado atendendo as caracteristicas do tumor®.

* Crioterapia em tumores de localizagdo anterior e até
4-4,5mm’.

» Radioterapia em placas usada em tumores que nao
responderam aos tratamentos anteriormente des-
critos e naqueles com dimensdes maiores do que
4 -4, 5mm; neste caso, constituiu o tratamento con-
sequente a fotocoagulagdo laser, tendo-se obser-
vado uma boa resposta a esta abordagem. Possiveis
complicagdes deste tratamento incluem alteragdes
na interface vitreorretiniana, neovascularizagdo do
disco optico, microangiopatia intrarretiniana, atrofia
corriorretinana, catarata, neovascularizacdo da iris e
glaucoma?.

« Cirurgia vitreorretinana na abordagem das compli-
cagdes vitreorretinianas do HCR.

e OQutros tratamentos nomeadamente a utilizagdo de
farmacos anti-VEGF avaliada em pequenas séries,
nao mostrou ser eficaz no tratamento dos HCR, tendo
apenas algum efeito na reducdo do liquido subrreti-
nano sendo importante salientar que sdo necessarios
estudos com maior casuistica para serem retiradas
conclusdes validas??.

Por ultimo, a enucleagdo pode ser necessaria em caso de
globo cego doloroso secundario a complicacdes intrataveis
como descolamentos de retina extensos que ocorrem nestes
doentes tal como foi verificado no olho esquerdo frequen-
temente neste caso.

Os doentes com doenga de VHL exigem um seguimento
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oftalmoldgico com periodicidade minima anual, segundo o
protocolo de vigilancia de Cambridge.

No caso desta doente monocular, a vigilancia devida ao
hemangioblastoma tratado com fotocoagulagdo laser ini-
cialmente e posteriormente com radioterapia em placas exi-
giu um seguimento frequente no sentido de detectar novas
lesdes e possiveis efeitos adversos dos tratamentos assim
como para avaliar e tratar as possiveis complica¢des de uma
cavidade anoftalmica (tal como a exposi¢ao da protese veri-
ficada neste caso), reflectindo a complexidade da aborda-
gem oftalmologica destes doentes com VHL.

Uma equipa multidisciplinar é essencial para diagnos-
ticar e tratar precocemente as consequéncias devastadoras
desta condigdo e, assim, optimizar a qualidade de vida des-
tes doentes.

A complexidade das manifestagdes oftalmologicas da
doenca de VHL torna esta patologia um desafio constante
para o Oftalmologista.
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