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Prefacio

Esta informacao foi compilada para ajudar pessoas com VHL, as suas familias e outras
pessoas interessadas em entender a VHL. A informacao apresentada deve ser acompanhada
de conversas com os médicos e outros profissionais de saiide. Nao ha brochura que possa
substituir os contactos pessoais e conselhos individuais sobre as questoes e os tratamentos.

Um dos principais objectivos é transmitir as pessoas afectadas e as suas familias uma
maior confianca no futuro. Com uma deteccao a tempo e tratamento apropriado, hé hoje
mais esperanca para as familias com a Doenca de Von Hippel Lindau do que em qualquer
outra época. As investigacoes recentes em VHL e doencas relacionadas conduziram a
melhores métodos de diagnostico e de tratamento.

A VHL Family Alliance reconhece a importancia das contribui¢oes dos muitos co-
laboradores e autores para tornar possivel este pequeno livro, quer membros das familias
quer médicos. O conhecimento e efectivo tratamento de VHL evoluiu rapidamente desde
1993 através da cooperacao internacional, promovidos em particular pelo Simpésio de Frei-
burg, em 1994, sob a lideranca do Dr. Hartmut Neumann e em Honolulu, em 1996, sob
a lideranca do Dr. Edward Hsia, Dr. Berton Zbar e Dr. J. M. Lamiell; as Conferéncias
Anuais Pacientes/Cuidadores da VHL Family Alliance; e por varios extensos projectos
de investigacao nos Estados Unidos pelo Dr. W. Marston Linehan, em Franca pelo Dr.
Stéphane Richard, na Alemanha pelo Dr. Hartmut Neumann, e no Japao pelo Dr. Taro
Shuin. Melhoramentos significativos a este Manual foram efectuados pelo Dr. Cornelius
Lips e a sua equipa na Holanda; pelo Dr. Richard, o Grupo de Estudo Francés e VHL
Franca; e pelo Dr. Neumann e seus colegas na Alemanha na preparacao de uma edicao lo-
cal do manual na sua lingua. Estao disponiveis edi¢oes em vérias linguas: francés, alemao,
espanhol, holandés, dinamarqueés, italiano e noutras linguas serao organizadas a medida
que forem necessarias.

Este texto também esta disponivel na Internet, para consulta ou para transferéncia de
ficheiro. Veja-se em

e http://www.vhl.org ou
e http://neurosurgery.mgh.harvard.edu/vhl-fa/

Agradecimentos ao Dr. Stephen Tatter e ao Departamento de Neurogenética do Hos-
pital Geral do Massachusetts por fornecer este importante recurso na web e & Fundacao
Murray pela sua assisténcia para alargar este servigo.

Ao longo deste manual as palavras que possam ser novas para os leitores surgem em ita-
lico e sao brevemente explicadas. As defini¢oes desses e outros termos médicos relacionados
com VHL surgem no final do manual.

Serao benvindas sugestoes e comentarios para futuras e melhores edi¢goes deste manual.



VHL Family Alliance

Dedicada a melhorar os diagndsticos, tratamentos e qualidade de

vida dos individuos e familias
afectadas com VHL

171 Clinton Road, Brookline
Massachusetts 02445
(617)277-5667, (800)767-4VHL
Fax: 617-734-8233; E-mail: info@vhl.org
http://www.vhl.org

Tel/Fax in London: +44 (20) 7681-1796

Ajudar

uma rede internacional de grupos de ajuda familiar.

Partilhar...

pessoalmente, pelo telefone ou através da VHL Family Alliance.

Aprender...

uns com os outros e com os médicos e profissionais de satde.

Educar...

a nés mesmos, a comunidade médica e o piblico em geral.

Angariar...

fundos para abrir novos caminhos de lidar com VHL e

tumores de tipo semelhante.

Grupos locais de ajuda familiar

Peca um contacto pessoal na sua area, ou inicie um novo grupo.
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1 O que é VHL?

A Doencga de Von Hippel Lindau, ou abreviadamente VHL, é uma das mais de 7.000
doencas hereditarias conhecidas. Caracteriza-se pelo desenvolvimento de tumores em uma
ou mais partes do corpo. Muitos destes tumores implicam o crescimento anormal de vasos
sanguineos em partes do corpo particularmente ricas em vasos.

Enquanto normalmente os vasos sanguineos crescem em forma de arvore, nas pessoas
com VHL ocorrem por vezes pequenas formagoes nodulares de capilares. Estes pequenos
nodulos sao chamados angiomas ou hemangioblastomas.

Estes angiomas constituem um problema em si mesmo e podem originar problemas em
estruturas vizinhas. Por esta razao precisam de ser monitorizados por uma equipa médica.

Esta doenca pode manifestar-se de forma muito diferente em cada doente. Inclusiva-
mente numa mesma, familia, cada pessoa pode apresentar um ou varios dos sintomas de
VHL. Dado que é impossivel prever exactamente qual ou quais dos sintomas de VHL que
vao ocorrer em cada pessoa, € importante estar atento a todas as possiveis complicacoes
durante a vida do doente.

O Dr. Eugen von Hippel, um oftalmologista alemao, descreveu os angiomas do olho em
1893-1911. O seu nome foi originariamente utilizado apenas em associa¢ao com manifes-
tacoes de VHL na retina.

O Dr. Arvid Lindau, um patologista sueco, descreveu pela primeira vez os angiomas no
cerebelo e na espinal medula em 1926. A sua descri¢ao incluia uma compilacgao sistemética
de todos casos clinicos publicados, incluindo os de Von Hippel, e descrevia alteragoes em
diferentes 6rgaos abdominais. O seu nome é geralmente associado as manifestacoes de
VHL no sistema nervoso central.

A Doenga de Von Hippel Lindau (VHL) é diferente da maioria das outras doengas
porque nao apresenta um unico sintoma inicial, pois nao ocorre exclusivamente num tnico
o6rgao do corpo, e nem sempre ocorre numa faixa etaria em particular. Geralmente a
doenca é hereditaria, mas os problemas de satide das familias afectadas e as especialidades
dos médicos assistentes sao tao variados que a causa comum pode nao ser reconhecida.
Além do mais, o aspecto e a gravidade da doenca sao tao varidveis que varios membros
de uma familia podem apresentar uma anomalia sem consequéncias enquanto outros uma
grave doenca.

Com vigilancia cuidada, deteccao a tempo e tratamentos apropriados, as consequéncias
mais gravosas deste gene podem ser reduzidas em grande medida, ou em certos casos
inteiramente prevenidas.

1.1 Angiomas, Hemangioblastomas, Quistos e Tumores

Os angiomas podem surgir em varias partes do corpo. A pressdao que exercem pode por si
provocar sintomas. Os angiomas no cérebro ou na espinal medula, por exemplo, sao cha-
mados hemangioblastomas. Podem pressionar um nervo ou tecido encefalico circundante
e causar sintomas como dores de cabeca, problemas de equilibrio ao andar ou fraqueza nos
bragos e nas pernas.



Conforme o angioma cresce, as paredes dos vasos sanguineos podem debilitar-se até
romperem e provocar um derrame de sangue que pode causar danos aos tecidos préximos.
Os derrames de sangue ou fluidos dos angiomas na retina, por exemplo, podem interferir
com a visao. Uma deteccao a tempo, com cuidadosa monitorizagao do olho, e o tratamento
quando necessario, sao muito importantes para manter uma visao saudavel.

Em volta dos angiomas podem desenvolver-se quistos. Os quistos sao bolsas cheias de
fluidos que podem condicionar sintomas por exercerem pressao localmente ou criarem um
bloqueio.

Alguns doentes do sexo masculino podem apresentar quistos no saco escrotal. Este
tumores sao quase sempre benignos, mas devem ser examinados por um urologista.

Quistos e tumores podem também aparecer nos rins, pincreas e glindulas supra-renazis.
Normalmente estes quistos nao originam sintomas, mas devem ser monitorizados para de-
teccao de alteragoes. Tumores nas glandulas supra-renais podem manifestar-se por tensao
arterial elevada. Alguns destes tumores sao benignos, enquanto outros sao malignos. Uma
deteccao precoce e monitorizagao cuidadosa podem em regra ser feitas com o uso de tomo-
grafia axial computadorizada (TAC), ressonancia magnética nuclear (RMN) ou ecografia.
(Figura 1)

Eu explico o que se estd a passar, como funciona e o que se tenta diagnosticar,
e 0 que pode acontecer se nao for diagnosticado. Educo o doente nesse sentido, mas
também afasto a incerteza. A incerteza é a pior doenca. O medo do desconhecido
pode ser realmente destabilizador. Dr. Thomas Delbanco, Beth Israel Hospital, citado
em Bill Boyers, Healing and the Mind, Doubleday Books, New York, 1993, p. 18.

1.2 Como se pode herdar VHL?

A doenca de Von Hippel Lindau é causada por uma alteragdo no gene conhecido como
o gene VHL. Este gene alterado pode ser de transmissao familiar, seguindo um padrao
de transmissao dominante, isto é, em que uma coépia do gene alterado é suficiente para
provocar a doenca. Cada crianca recebe um gene, de cada par, de cada progenitor. Se um
dos progenitores tem a alteracao (mutagdo) no gene, os filhos tém uma probabilidade de
50 % de herdar esse gene e por conseguinte, de manifestar a doenca?. O mesmo se passa
% com os irméos ou irmas de pessoas afectadas os quais tém um risco também de 50 %
de ter VHL. Quem tenha um tio, primo ou avé com VHL terd também algum risco. Uma
copia do gene alterado é suficiente para provocar a doenca. A VHL é as vezes referida
como uma caracteristica autossdmica dominante, significando que nao se limita a um sexo,
pode ocorrer quer em homens quer em mulheres. (Figura 2)

O tnico modo de determinar com seguranca se algum familiar de uma pessoa afectada
tem ou nao o gene VHL & através de um teste ao ADN3. Mesmo em pessoas com o gene

2N3o significa que em cada duas criancas uma terd VHL e outra ndo, é antes como atirar uma moeda
ao ar para cada uma delas. Ha casos de 5 filhos em que nenhum herdou a doenca e casos de 5 filhos em
que apenas um escapou ao gene VHL. (Nota da Tradutora)

3Ver mais & frente a Sec¢do 3.2, sobre a investigacio genética e VHL.



Figura 1: As principais lesoes de VHL e a sua frequéncia

Os doentes de VHL normalmente apresentam um ou mais dos tumores mencionados. A
frequéncia varia consoante as familias e as estatisticas de grupos étnicos particulares podem
diferir imenso por esta razao: as familias francesas mostram mais disposicao para lesoes
do Sistema Nervoso Central, as familias alemas sao mais propensas a feocromocitomas e
as familias japonesas estao mais sujeitas a tumores nos rins. Os dados aqui apresentados
foram compilados pelo Instituto Nacional de Satide Americano tendo por base um grande
nimero de doentes internacionalmente. Figura do Grupo de Estudo Francés de VHL.

Hemangioblastoma no cérebro e espinal medula 21-712%
Hemangioblastoma na retina 43-60 %
Quistos no pancreas 8-37%
Tumores no pancreas 8-17%
Feocromocitoma 7-18%
Quistos e tumores nos rins 24 - 45 %

Y liemangioblastoma na retina

hemangioblastoma no cérebro
ou na espinal medola

21 -T2 %

._'.:a 43 - 60%
|

-

- [ feocromociboma

|
1 D‘ﬁ/ 7-18 %
{ .~ I'. | -.[uisms-.:lujm}ru:-; nos

Sy ring 24 -45 %

UISEOS N0 PANCreas
8-37%e

umaores 8 - 17 %



VHL alterado, h4 uma grande variacao na idade em que angiomas e outros tumores de
VHL comegam a surgir, bem como o 6rgao em que surgem e a gravidade da situagdao. Cada
pessoa é um caso diferente.

A brochura A drvore de saude familiar, publicada pela VHL Family Alliance, discute a
genética do VHL com grande pormenor, e explica como compilar a informacgao da histéria
familiar pode ser de grande ajuda para a equipa médica. A informagao da histéria familiar
é importante para estimar o risco individual e para auxiliar a investigacao sobre VHL.

Figura 2: Transmissao de um gene dominante
Cada crianca recebe um gene, de cada par, de cada progenitor. Se um dos progenitores tiver
um gene Dominante (D), cada crianca tem 50 % de hipoteses de herdar essa predisposigao.
O gene dominante sobrepoe-se o seu par normal (n). O gene dominante pode ser herdado
por criang¢as do sexo masculino ou feminino, vindo da mae ou do pai.

1.3 Deteccao precoce

Dado as manifestacoes de VHL serem tao variadas, ndo h4 um conjunto de sintomas
caracteristicos. Cada manifestagdo possivel da doenca tem sua forma de diagnostico e
avaliacao correspondente.
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E importante que quem possua um histérico familiar de VHL o relate ao médico as-
sistente, ou ao pediatra dos filhos, e faca o rastreio precocemente, antes do aparecimento
de qualquer sintoma. Muitas das lesoes de VHL sao simples de tratar enquanto pequenas.
Convém acordar com o médico o melhor momento para efectuar o rastreio e o calendario
de visitas regulares. E geralmente recomendado iniciar uma vigilancia médica regular para
criancas em risco entre os 3 e os 6 anos, especialmente exames ao fundo do olho, e informar
o pediatra assistente da histéria familiar de VHL. Podem tomar como apoio o Guia de
exames sugeridos incluido na Seccao 5, de referéncias.

Normalmente, em algum momento, todas as pessoas se questionam se serd melhor nao
saber talvez se nao se efectuar um exame, tudo corra pelo melhor... E durante alguns anos,
isso pode até parecer verdade. Mas algumas das complicacoes de VHL sao sub-repticias
podem até nem provocar sintomas até o problema ter evoluidos para um nivel critico.
E um pouco como nio fazer a manutencdo de uma casa ou de um automével pode ser
gratificante durante algum tempo, mas quando se da conta os custos de recuperagao sao
bem mais elevados. H& evidéncias claras e documentadas de manutencao de um
melhor estado de satide usando as técnicas de diagnéstico médico com sabedoria
e atencao.

A deteccao de individuos afectados por anélise de ADN por uma amostra de sangue
é possivel para mais de 80 % das familias com VHL. O grau de seguranca do teste e a
aplicabilidade em mais familias estd a aumentar rapidamente. Se for possivel realizar este
teste, podera determinar quais dos membros da familia necessitardao de ser vigiados com
cuidado e quais podem estar certos de nao ter o gene VHL alterado. Neste caso, nao
precisarao de mais exames e nao transmitirao o gene alterado a sua descendéncia.

No caso de ser um portador do gene VHL, ou se o estudo genético ainda nao foi aplicado
a sua familia, necessitara de continuar com vigilancia médica regular. O facto de um exame
clinico ser negativo nao significa que a pessoa nao sofra de VHL, uma vez que a primeira
manifestacdo de VHL pode surgir muitos anos depois. Ocasionalmente uma pessoa pode
ser afectada tao ligeiramente que pareca que a VHL saltou uma geracdo. Ja aconteceu
diagnosticar-se VHL pela primeira vez num individuo de 80 anos, por os seus filhos ou
netos terem desenvolvido tumores de VHL.

Mesmo que s6 um dos sintomas de VHL surja, e mesmo nao havendo registo familiar de
VHL, deve considerar-se um diagnostico de VHL e uma avaliacao com diagnoéstico completo
deve ser efectuado noutras partes do corpo. E possivel uma pessoa ser a primeira da familia
com VHL.

Dependendo do que os exames revelem, o médico determinaré a que sintomas especificos
a pessoa deve prestar atencao. Obviamente, caso ocorram problemas de visao, vomitos,
dores de cabeca, fraqueza progressiva dos bragos e das pernas ou dor localizada persistente
durante 1 ou 2 dias, deve ser consultado um médico.

Uma vez diagnosticado VHL em alguma parte do corpo, é muito importante realizar
um exame exaustivo para detectar outras possiveis manifestacoes da doenca noutras partes
do corpo e regressar para novos exames de controlo com a periodicidade recomendada pela
equipa meédica.
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1.4 Recomendagoes gerais para rastreio

A equipa médica assistente ira acordar com o doente um programa de vigilancia adequado
para ele e sua familia. Geralmente recomenda-se comecar os exames preventivos aos seis
anos de idade nas criancas com risco de VHL, ou mesmo antes, utilizando métodos nao
dolorosos e que nao envolvam radiacoes ou contrastes: um exame completo ao olho, um
exame fisico completo incluindo medicao da tensao arterial e exame neurolégico. Exames
ao cérebro, ecografias ao abdomen e colecta de urina de 24 horas normalmente s6 sao
aconselhados na idade de 10 a 12 anos, ou antes se os sintomas ou sinais o indicarem
(Figura 3).

Inclui-se neste manual um Calenddrio Recomendado 4.4 para lembrar as recomendagoes
meédicas sobre exames, os intervalos aconselhados entre as repeticoes dos exames e a data
dos exames marcados.

Inclui-se ainda a sugestao de uma rotina de exames e tratamentos, um Guia de exames
sugeridos 5.1.

Figura 3: Exames com ultra-sons (Ecografias)
Um exame com ultra-som funciona como um radar de um submarino. Sao enviada ondas de
sons para que o computador analise a reflexdao do som e calcule a profundidade e densidade
do tecido que reflecte o som. Ilustragao de Vincent Giovannucci, O. D.. Auburn, Massachusetts.

A minha familia estd convencida que nunca se deve ir sozinho as consultas médi-
cas. Se as noticias forem dificeis de ouvir, o cérebro deixa de ouvir em determinado
momento e ndo aceita mais informacao. Ajuda se houver mais alguém a ouvir, de
preferéncia alguém ndo afectado e que tome notas. Se for sozinho, leve um gravador.
Ficard admirado quando repetir a audi¢ao no dia seguinte. Darlene Y., Massachu-
setts.
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Na terminologia britanica, os doentes s@o referidos como sofredores (sufferers).
Gostarfamos de alterar a terminologia britanica.
Nao somos sofredores, mas sobreviventes.
Nao somos vitimas, mas veteranos.

Assim como os profissionais detém a experiéncia e os conhecimentos necessérios de
que precisamos e que respeitamos, também noés detemos uma experiéncia que merece
ser respeitada. Juntamente com os médicos e os investigadores, venceremos a nossa
cruzada de melhorar diagnésticos, tratamento e qualidade de vida para pessoas com
von Hippel-Lindau. Trabalhamos para encontrar uma cura, mas uma cura demorara
provavelmente décadas. Entretanto, procuramos melhores condigoes de vida e fare-
mos o possivel por nos ajudar mutuamente através desta experiéncia. Joyce Graff,
Presidente e Co-fundadora da VHL Family Alliance

2 Manifestacoes possiveis de VHL...

2.1 VHL na retina

Quando se formam angiomas nos capilares da retina, tecnicamente chamados hemangio-
blastomas, comecam por ser extremamente pequenos e de dificil deteccao. Os proéprios
capilares sdo da grossura dos eritrocitos (globulos vermelhos), uma das células que compée
0 sangue.

Quando se formam, normalmente crescem em redor do equador ou na periferia do fundo
ocular, longe da area de visao central. Ao contrario do equador desenhado em redor do
globo terrestre, o equador do olho é vertical. De pé, imagine um circulo em volta do olho
que passa pela sobrancelha e nariz. Esse circulo, assim desenhado, define o equador do
olho. Para ver esta area, o oftalmologista tem que dilatar o olho, utilizar poderosissimas
lentes e olhar por dngulos laterais. Nao é um exame ocular de rotina (Figura 4). Se ha VHL
na familia, é necessario informar o oftalmologista para que efectue um exame detalhado e
procure quaisquer pequenos angiomas para que possam ser tratados em estadios iniciais.
Serd necessaria uma visita a um especialista da retina.

Enquanto um optometrista (técnico de optometria) pode pesquisar les6es maiores, o seu
equipamento nao é suficiente para encontrar lesées num estadio inicial de desenvolvimento
como desejavel para preservar a visao. Sao vivamente recomendadas consultas anuais num
oftalmologista.

Nem todos os oftalmologistas e optometristas estao familiarizados com doencas raras,
como esta. Deve procurar-se um profissional desta area que esteja familiarizado com a
VHL e qualificado para proceder a um exame minucioso do fundo e da periferia do fundo
ocular através de oftalmoscopia indirecta.

O objectivo do tratamento serd manter o angioma tao pequeno que nao afecte a visao.
Os tratamentos serdo normalmente com laser (uma pequena cirurgia) ou por crioterapia
(terapia pelo frio, congelamento) e sdo normalmente possiveis num oftalmologista com o
equipamento adequado. Em ambos os casos, tentarao prevenir o crescimento do angioma
para nao afectar a visao.
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Figura 4: Oftalmologista explorando o equador do olho
Nustracao de Vincent Giovannucci, O. D.. Auburn, Massachusetts.

2.2 VHL no cérebro e na espinal medula

Angiomas no encéfalo e na espinal medula sao também denominados hemangioblastomas.
Uma cavidade na espinal medula é denominado seringomielia. Quando ocorre um heman-
gioblastoma normalmente s6 seré tratado quando surgirem sintomas, a menos que cresca
rapidamente. Com consultas regulares a um neurologista, com a periodicidade indicada
pela equipa médica, os primeiros sintomas poderao ser detectados e ai exigir exames mais
completos normalmente com recurso a TAC ou RM. Os primeiros sinais ou sintomas po-
dem incluir dores nas costas, dores de cabeca, torpor ou adormecimento de partes do corpo,
tonturas e fraqueza ou dores nos bragos e nas pernas.

Tente encarar isto como tendo um sinal volumoso no interior do corpo. Nao ha qualquer
problema em ter um sinal, a nao ser que comece a incomodar. E nestas areas delicadas,
em que nao hi espaco extra, o problema nem é tanto o sinal, mas a pressao que a sua
existéncia provoca no cérebro ou nos nervos periféricos. E essa pressao ou bloqueio do
fluxo normal do liquor cefalo-raquidiano que causa os sintomas. Ao mesmo tempo, ha
sempre algum risco nas cirurgias para remover lesoes do cérebro ou da espinal medula,
pelo que os riscos e as vantagens deverao ser cuidadosamente ponderadas. A intervencgao
cirargica s6 é normalmente aconselhada quando surgem sintomas, mas antes de estes se
tornarem demasiado severos.

Estao a ser tentados novos tratamentos. Ocasionalmente poderé ser recomendado um
tratamento pouco invasivo no estadio inicial para parar o crescimento do tumor e evitar que
se forme um quisto. O objectivo, tal como no olho, é manter a lesdo suficientemente pe-
quena para nao causar problemas. A cirurgia estereotactica, as vezes denominada gamma
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knife, ¢ um tipo de tratamento que ndo requer abrir a pele*. Sdo usados feixes de radia-
¢oes com diferentes orientagoes (cerca de 201 adngulos) de modo a atingir alvos especificos
em altas doses poupando os tecidos normais. Alguns centros médicos utilizam a cirurgia
estereotactica como forma de restringir o aumento dos tumores de VHL no encéfalo. Pode
discutir-se a questao com a equipa médica porque nem em todos os casos é adequado. A
aproximacao a um hemangioblastoma no cérebro ou na medula devera ser cuidadosamente
analisada com um neurocirurgiao conhecedor da VHLS.

Nenhum dos tratamentos é sempre o indicado. Depende do tumor em questao, da
sua posicao e tamanho e dos riscos associados a cada abordagem. E importante entender
completamente as opgoes e trabalhar com a equipa médica para chegar a melhor solugao.
Nao se iniba de pedir segundas opinides. Os hemangioblastomas sao tumores muito raros,
de VHL ou nao, e poucos cirurgides detém grande experiéncia com eles. E util para si
e também para o neurocirurgiao auscultar varias opinioes sobre a melhor abordagem ao
problema.

2.3 Alteracoes de audicao e VHL

Se alguém numa familia acusar alteracoes na audigdo, é fazer um exame audiométrico
para determinar a natureza e extensao da perda de audicdo. Além disso, deve ser feita
uma ressonancia magnética nuclear (RM) ao canal auditivo interno para a detec¢ao de um
possivel tumor do saco endolinfdtico (Figura 5). Este tumor de VHL embora seja raro,
pode ser mais prevalente porque é de diagnoéstico dificil e geralmente nao causa problemas
mais graves. Ha referéncias a perturbacoes na audi¢ao que vao desde variagoes subtis na
textura da audicao até perdas profundas.

No caso de diagnostico confirmado de tumor do saco endolinfatico (ELST), por favor
informem o arquivo de investigacdo da VHL Family Alliance para melhorar o conhecimento
geral. Nesta altura, ainda se encontram em estudo as recomendacoes para o momento e
a forma de intervencao, de forma a manter a audicdo. Neurocirurgioes, neuro-otologistas
ou especialistas do ouvido, nariz e garganta (otorrinolaringologistas ou ENT) esclarecidos
sobre ELST poderao avaliar e fazer recomendacoes.

Quando é necessaria cirurgia e a audigao pode ser afectada, é importante que o cirur-
giao desenvolva todos os esforcos para preservar o nervo auditivo de modo a preservar ou
restaurar a audicao através de técnicas como implantes cocleares ou do tronco cerebral
(ABI Auditory Brainstem Implant).

2.4 VHL e a saide reprodutiva

Os doentes de VHL devem seguir as medidas de prevengao do cancro e de auto-vigilancia
recomendadas a todos. O diagnostico de VHL néo elimina a possibilidade de ser afectado/a
por outras doencas da populagao em geral. Deve seguir-se a rotina de exames normal para
exame do peito e dos testiculos e cuidar da satide reprodutiva.

4Cirurgia por radiofrequéncia ou radio-cirurgia. (Nota da Tradutora)
5Ver a secc¢do sobre cirurgia estereotactica na Seccdo 5.
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Saco endolinfatico

Figura 5: Saco endolinfatico
O ducto endolinfatico (11) segue desde o ouvido interno para a superficie posterior do
rochedo (0sso petroso) e termina abaixo da duramater no limite do cérebro como expansio
plana, o saco endolinfatico (12). Tlustragao de Gerhard Spitzer, como publicado no Color Atlas
and Textbook of Human Anatomy, 3:319, de Kahle, H. Leonhardt e W. Platzer (Georg Thieme
Publishers, Stuttgart, 1976, 1978).
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H& uma ocorréncia que esta associada com VHL: podem surgir cistoadenomas no epi-
didimo em 50 % dos homens em algumas familias com VHL. Nas mulheres podem surgir
cistoadenomas no ligamento largo perto das trompas de Faldpio, o equivalente feminino do
epididimo. Na maior parte dos casos ambas as ocorréncias sao inofensivas, mas podem ser
dolorosas.

2.4.1 Para homens

O epididimo é um pequeno ducto contornado que fica por tras do testiculo, no escroto,
na base do canal deferente, condutor do esperma do testiculo até a glandula prostatica.
O epididimo é tao longo como o testiculo, em forma de C achatado junto a um lado
do testiculo. E um sistema tubular complexo que junta o esperma e o acumula até ser
necessario. E um pouco como o tubo no interior do aparelho de ar condicionado, onde tem
lugar a condensagao (Figura 6). Depois de ter sido armazenado no epididimo, o esperma
avanca através do canal deferente até a prostata, onde se mistura com o sémen originario
das vesiculas seminais e move-se pela prostata até a uretra durante a ejaculagao.

Em cerca de um quarto da populagao masculina é possivel encontrar-se um pequeno
numero de quistos no epididimo. Nao sao motivo de preocupacdo e nao costumam ser
particularmente notérios. Contudo, um especifico tipo de quistos é sugestivo de VHL. Um
cistoadenoma é um tumor benigno com um ou mais quistos dentro, com uma densidade
maior do que um simples quisto. Os cistoadenomas papilares no epididimo siao raros na
populacao em geral. Estes quistos podem surgir num ou em ambos os testiculos. Quando
surgem em ambos, correspondem quase sempre a um diagndéstico de VHL. Variam em
tamanho de 1 a 5 centimetros. O homem pode sentir como que umas areias no escroto,
mas normalmente nao causam dores nem aumentam de tamanho.

Podem surgir durante a adolescéncia ou mais tardiamente. Podem até surgir pela
primeira vez aos 40 anos. Podem ser removidos se se tornarem incomodativos numa in-
tervencao semelhante a vasectomia e podem resultar em incapacidade na libertacao do
esperma no lado operado.

Isto nao interfere com a fungao sexual. Na maior parte dos casos o tinico problema
associado ao cistoadenoma é a preocupac¢ao menor de saber que estd l4. Ocasionalmente,
dependendo da posi¢ao, os cistoadenomas podem bloquear a passagem do esperma e cau-
sar infertilidade. Mas é uma ocorréncia rara. Se o cistoadenoma for doloroso, deve ser
consultado um médico, uma vez que em casos extremos podem inflamar e romper.

2.4.2 Para mulheres

Tumores correspondentes podem surgir nas mulheres como cistoadenomas no ligamento
largo perto das trompas de Falépio. Este ligamento largo é um tecido pragueado que cobre
o tutero, as trompas de Falopio e os ovarios.

Sao muito comuns quistos nesta area na populac¢ao feminina. Porém, se for encon-
trado um tumor fora do comum nesta zona, a possibilidade de se tratar de cistoadenoma
associado com VHL deve ser ponderada. Serd bom comunicar os tumores do grande li-
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epididimo

Figura 6: Epididimo
A esquerda, um corte sectorial do testiculo e do epididimo. A direita, os sistema tubular
dos testiculos e do epididimo.Ilustragdo de Gerhard Spitzer, segundo Rauber-Kopsch, de Kahle
et al., Color Atlas, 2:261.

gamento ou das trompas de Falopio ao arquivo de investigacao da VHL Family Alliance,
para melhorar a base de dados. Até se saber mais sobre este tumor sugestivo de VHL,
os anatomopatologistas podem designé-los por tumores papilares de baixo potencial de
malignidade.

2.4.3 Gravidez e VHL

As mulheres com VHL devem ter especiais precaucoes com a gravidez. Ainda nao ha provas
suficientes, mas os mais recentes resultados de investigacao parecem indicar que a gravidez
nao promove o crescimento dos tumores, embora também nao impeca o seu crescimento.
Qualquer alteracao no corpo pode dissimular os sintomas e indicios de um tumor, por isso
se torna tao importante o conhecimento da condicao fisica anterior a essas alteragoes.
Para quem pense engravidar, é importante fazer um check up completo. Identificar
algum tumor que possa ja existir. Aconselhar-se com o seu médico a cerca do que pode
acontecer com o tumor durante uma gravidez. Uma vez que é preferivel nao realizar exames
com radiacoes durante a gravidez porque apresentam riscos para o bebé, é necessirio
realizar esses exames previamente e conhecer os factores de risco. Espera-se que o tumor

nao evolua, mas no caso de isso acontecer:
e quais os sintomas a estar atenta?

e quais as consequéncias possiveis na saide da mae?
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e como afectari o feto?

Em particular, convém ser exaustivo na pesquisa do feocromocitoma (feo). E muito
importante fazé-lo antes de planear uma gravidez, ou entao logo que se saiba da gravidez,
ou ainda antes do possivel nascimento.

H& que analisar todos os factores de risco com o futuro pai antes de tomar qualquer
decis@o. Porque deve ser uma decisao conjunta. A mae pode querer arriscar, mas o
companheiro nio estar disposto a que a sua companheira corra esse risco. E preferivel
discutir a questao previamente do que viver com a raiva ou culpa que pode surgir se se
envolverem sem pensar numa situagao que apresenta riscos.

Se ja se encontra gravida, deve dizer ao obstetra e coloci-lo em contacto com os outros
elementos da equipa médica que seguem o seu caso. Esteja atenta aos sintomas e relate-os
ao seu médico. Vomitos e dores de cabeca devem ser seguidos mais atentamente nestes
casos, porque podem ser sinal de tumores no cérebro ou na medula. Nao os ignore ou
menospreze, em especial se forem excessivos ou persistentes. Um pequeno enjoo matinal
serd normal e as niuseas sao variaveis numa gravidez, mas deve sempre dar conta a equipa
médica para que apurem se hé razoes para alarme. Nao entre em pénico, fale com os seus
médicos.

E cerca de 2 ou 3 meses depois do nascimento, faca um novo check up para avaliar as
alteracoes.

2.4.4 VHL nas glandulas supra-renais

As glandulas supra-renais tém uma dimensao de 3 x 2 x 2 cm e situam-se no cimo de cada
um dos rins (Figura 7). A VHL pode estar associado com um tipo de tumor nas glandulas
supra-renais chamado feocromocitoma ou feo. Estes tumores surgem mais frequentemente
numas familias do que noutras. Nas familias em que as supra-renais ficam afectadas, é
mais comum. Raramente sdo malignos na VHL (menos de 1 %). Com uma deteccio
precoce, nao sao dificeis de tratar, mas s@o potencialmente letais se ndao diagnosticados
por causa dos danos que provocam no sistema vascular e por condicionarem subidas da
tensao sanguinea em situacoes de stress, tais como durante cirurgias, acidentes ou durante
0 parto.

O feocromocitoma produz as chamadas hormonas do stress (adrenalina e noradrenalina)
que o corpo utiliza para obter energia e forca numa emergéncia. O que acontece é que
é segregada uma quantidade excessiva destas hormonas para a corrente sanguinea. O
primeiro sintoma é a subida ou oscilagdes na tensao arterial. A subida da tensdo arterial
condiciona uma sobrecarga para o coragao e sistema vascular podendo causar um ataque
cardiaco ou uma trombose. Os doentes tém relatado também dores de cabeca, aumento
de suores frios, batida cardiaca irregular ou muito rdpida, ou como que a sensagao de um
ataque de panico, medo ou raiva.

As ultimas investigagoes indicam que os tumores nas glandulas supra-renais sao qua-
tro vezes mais frequentes na populagao com VHL do que anteriormente se julgou e as
tradicionais analises ao sangue e & urina sao insuficientes para detectar muitos dos feo-
cromocitomas. Se for necessaria informagao complementar ou se houver sintomas mas as
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analises ndo o indicarem, pode-se efectuar uma ressonancia magnética (RM) ou gamagrafia
corporal com MIBG®. E particularmente importante verifici-lo antes de uma intervencao
ciriirgica, gravidez ou parto. Para prevenir complicagoes serd necessario bloquear o efeito
das hormonas do stress com medicacao, pelo menos 7 dias antes dessa intervencao.

A fiabilidade das anéalises de urina e de sangue para o feocromocitoma seré em grande
parte determinado pela cooperacao da pessoa em causa no cumprimento das instrugoes
fornecidas, uma vez que a presenca de determinados quimicos na corrente sanguinea in-
cluindo chocolate, fruta, nicotina e cafeina! pode afectar a exactidao da analise. Neste
Manual pode encontrar essas indicacoes na seccao 5.3.

Nos tltimos anos, tem-se vindo a utilizar a cirurgia laparoscopica. Convém analisar
com a equipa meédica se sera o método adequado no caso em apreco.

Figura 7: Rins, pancreas e glandulas supra-renais
A figura mostra a posicao relativa destes 6rgaos.

T

6Radio-isotopos ou cintilografia corporal. (Nota da Tradutora)
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2.4.5 VHL nos rins

Os rins sdo 6rgaos de cerca de 12 cm de comprimento na cavidade abdominal (Figura 7). A
VHL nos rins pode causar quistos ou tumores. E comum na populacio adulta em geral sur-
gir ocasionalmente um quisto nos rins. Na VHL os quistos surgem normalmente miltiplos,
mas a sua presenca (seja um ou mais) nao significa um problema em si mesmo. Podem
também formar-se tumores nos rins, chamados hipernefroma ou carcinoma de células renais
(RCC).

Genericamente nao existem sinais fisicos especificos que permitam adivinhar
os problemas por antecipacido. E criticamente importante comecar a vigiar
os rins muito antes de haver sintomas fisicos 6bvios porque os rins continuam a
funcionar enquanto ja se estao a processar essas alteragoes estruturais, sem sintomas fisicos.

Pense na questao como se tivesse uma verruga na pele, com a diferenca que nao é
possivel ver quando estd a crescer. Enquanto se mantém muito pequena, nao ha razao
para alarme; mas se comega a crescer ou muda de caracteristicas de forma suspeita, entao
o médico indicarad quando deve ser removida.

De modo similar, se um tumor no rim é ja bastante grande quando se detecta, se sofre
alteracoes de forma, ou se o tamanho ou padrdo de crescimento se tornam suspeitos, o
médico recomendard a sua remocao. No entanto, nem todos os tumores do rim exigem
cirurgia imediata; tendo em conta caracteristicas tais como densidade, tamanho, forma e
localizagao, o médico recomendard um tempo de espera para repetir os exames ou para
efectuar a remocao cirtrgica (a remogao do tumor). Comparado com o carcinoma renal
esporadico (cancro do rim) que ocorre na populagdo em geral, os tumores de VHL do rim
evoluem mais lentamente e de forma menos expansiva. Desde que se saiba que uma pessoa
com VHL estd em risco de ter RCC, o tumor podera ser descoberto num estaddio muito
inicial de crescimento.

As opinides ndo sao unanimes quanto a saber qual serd o momento certo para operar,
mas aceita-se genericamente a seguinte aproximagao: com VHL, o doente com tumores
no rim pode apresentar um quadro tipico de uma série de tumores em ambos os rins no
decurso de varias décadas. Nao seria sensato operar cada pequeno tumor que se forme,
porque acarretaria um sem numero de cirurgias para a pessoa, € em especial para um
pequeno 6rgao, suportar. O objectivo a prosseguir ¢ manter o rim do doente a funcionar
durante toda a vida, restringir o nimero de intervengoes ao minimo e ainda assim remover
os tumores antes que se tornem metastaticos ou invasivos. A parte mais complicada é
escolher o momento exacto para operar nem cedo demais, nem tarde demais.

O objectivo é seguir a progressao das células desde um estadio inofensivo acompa-
nhando a sua evolugao, detectando o momento antes de se tornarem invasoras. Sera como
imaginarmos um relvado com ervas daninhas como os dentes-de-leao, que comecam por
pequenos botoes, e evoluem para bonitas flores amarelas, depois brancas, e de um dia para
o outro as sementes espalhadas pelo vento cobrirao todo o relvado. Se se cortarem as pe-
quenas flores enquanto amarelas, as sementes ainda nao amadureceram e nao se espalham.
E esse o ponto que se pretende determinar. Os investigadores de cancro definiram também
diferentes estadios de maturacdo para a célula neoplésica antes que atinja o potencial de
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metastizar.

Seria muito tutil se houvesse uma anélise simples ao sangue ou a urina para vigiar a
progressao da célula, mas ainda nao existe essa possibilidade. Porém, a pesquisa clinica ja
demonstrou que o tamanho dos tumores sélidos é um indicador imperfeito mas relativa-
mente fidvel do seu progresso.

As biopsias nao sao necessarias nestes casos, uma vez que com um diagnostico de VHL
ja se sabe o que a sua estrutura encerra quase de certeza. Haverd células cancerosas
mesmo nos mais pequenos tumores. A questao que se poe é apenas qual serda o seu nivel
de progressao.

A existéncia de quistos nao é considerada causa suficiente para operar. Haverd uma
pequena semente de um tumor na parede do quisto e serd importante vigiar o tamanho
desse tumor, nao do quisto em si mesmo.

As recomendagoes do Simpésio de Freiburg (1994) indicam que se deve operar apenas
quando o maior tumor alcancar os 3 cm de tamanho. Esta recomendacao foi verificada
por um centro de estudo com o Dr. Andrew Novick (Steinbach, 1995) e todas as equipas
mundiais de estudo de VHL concordam com esta linha de accdao. Os estudos do Dr.
Neumann, na Alemanha (1996), mostram que, entre os doentes por eles estudados, as
metastases s6 surgiam quando os tumores tinham mais de 7 cm de tamanho. Dai que
recomende operar quando o maior tumor alcancar os 4 - 5 cm.

Ao vigiar os rins, a equipa médica avaliara se nesse caso sao quistos ou tumores sélidos.
Serdo necessarios exames como ecografia, tomografia axial computorizada (TAC) ou res-
sonéncia magnética (RM). Os médicos apreciardo a densidade dos tecidos, a posi¢ao dos
tumores, seu tamanho e progressao de crescimento. Cada um deste métodos de diagnos-
tico fornece uma informacao diferente. Dependendo de onde estao localizados e do passado
meédico da pessoa, os médicos recomendarao os métodos que possam fornecer a informagao
mais detalhada com o menor risco.

E importante entender que por maior detalhe que se deseje definir, aquilo que o médico
tenta determinar, e no que o préprio doente deve colaborar, é 0 momento certo para intervir
com tratamento. Nao hesite em pedir uma segunda opinido. A distin¢ao entre um quisto
e um tumor pode ser discutivel, dependendo da acuidade da imagem ou da experiéncia
do radiologista em tumores de VHL. A experiéncia tem demonstrado que mesmo entre
especialistas podem surgir diferentes opinides. E uma area em que a perspectiva de médicos
com uma experiéncia significativa em VHL pode fazer muita diferenca. E as peliculas
podem facilmente ser enviadas para consultérios distantes mesmo noutro pais.

A decisao de quando operar e qual a extensao da intervencao deve ser tomada pela
equipa no seu conjunto, incluindo o doente, com clareza na informacao. Todos os pontos
de vista, localizagao do tumor, o estado de satide do doente e mesmo o seu desejo de se ver
livre do tumor devem ser considerados.

Nos casos de remocao do rim ji remanescente, deve assegurar-se a possibilidade do
doente se tornar num bom candidato a transplante renal. Os tumores de VHL crescem em
resultado de defeitos nas células do préprio rim. Uma vez que o novo rim tem a estrutura
genética do doador e duas copias perfeitas do gene VHL, nao havera entao risco de futuros
tumores de VHL.
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2.4.6 VHL no pancreas

O pancreas é um 6rgao que se estende da esquerda para a direita na parte superior do ab-
domen, ficando imediatamente atras e junto do estomago e do intestino delgado (Figura 7).
E formado por dois componentes glandulares: um exécrino e outro endocrino. O exécrino
produz secrecoes essenciais a digestao, que seguem pelo ducto pancreatico juntamente
com a bilis, produzida pelo figado, para a parte superior do tubo digestivo (duodeno). O
componente endocrino é formado pelas ilhotas de Langerhans formadas por células que
sintetizam e libertam para o sangue varias hormonas (células insulares, ilhéus), entre as
quais a insulina, substancia que regula o nivel de acticar no sangue.

As lesbes no pancreas sao geralmente consideradas como as menos sintomdticas de
entre as lesoes da doenca de Von Hippel Lindau. Diversas familias descrevem alguns
sintomas ligeiros, que podem ser causados por quistos pancreaticos. Podem encontrar-
se trés tipos de lesdes comuns no pancreas: quistos, adenomas serosos microquisticos e
tumores neuroendocrinos.

Os quistos pancreaticos podem encontrar-se num grande niimero de pessoas com VHL,
com grandes variacoes de familia para familia. Atingem uma frequéncia de 0 % em duas
grandes familias até 93 % noutras. Muitos quistos, até mesmo os de maior tamanho,
podem manter-se sem causar sintomas e nao necessitar de tratamento. Em alguns casos,
os quistos maiores podem fazer pressiao contra o estdbmago e causar desconforto. Ai, a
drenagem cirtirgica de um grande quisto pode proporcionar alivio.

Também podem surgir tumores no pancreas. O adenoma seroso microquistico, um
tumor benigno, ¢ 0 mais comum. Geralmente nao necessitam de remocao, a nao ser que
causem obstrucao ao fluxo normal dos fluidos e enzimas.

O médico assistente podera pedir exames adicionais para detectar algum funcionamento
hormonal anormal. Dependendo do seu tamanho, tipo e localizagao, os quistos e tumores
de VHL no pancreas podem causar problemas funcionais assim como problemas estruturais.
Um endocrinologista poderé aconselhar o doente e a equipa médica responsavel na avaliagao
e vigilancia dos tumores de VHL no pancreas.

Em casos raros, o pancreas pode ficar tao preenchido de multiplos quistos pequenos a
ponto de se tornar nao funcional, o que pode resultar em esteatorreia (fezes com excesso de
gordura). Estes sintomas podem ser aliviados com medicacao de substituigdo das enzimas
pancreaticas. Em casos raros podem surgir diabetes do tipo 1 (insulino-dependente). E se
as lesoes obstruirem os canais biliares, pode surgir ictericia, dor, inflamac¢ao ou infecgao.
A ictericia acontece quando a pele e a urina ficam amarelas e as fezes descoradas. A dor
é o sinal do corpo de que algo vai mal e necessita de atencdo. Convém procurar auxilio
médico imediatamente porque a pancreatite é uma doenca séria que requer intervengao
meédica urgente.

A circunstancia mais preocupante sera o aparecimento de tumores solidos no pancreas
com origem na componente endécrina. Sao raros mas parecem associar-se mais frequente-
mente a doentes com feocromocitoma. Os tumores neuroend6crinos podem ser benignos
ou malignos. Podem crescer rapidamente, causar obstrugoes nos canais biliares, provocar
uma descida do agticar no sangue ou desmaios e podem mesmo metastizar para o figado
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ou para os 0ssos. Normalmente os tumores enddcrinos devem ser removidos logo apds o
diagnostico.

2.4.7 O que é o cancro?

Cancro é uma palavra assustadora. As familias devem estar conscientes que a VHL pode
resultar em cancro. Contudo, com uma vigilancia cuidada e tratamento atempados, as
piores possibilidades de cancro podem nunca surgir.

O cancro nao é uma doenga, € um grupo de mais de 100 doencas diferentes. Enquanto
cada doenca difere das outras em muitos aspectos, cada cancro corresponde & anomalia de
determinado tipo de células do corpo. H& tipos de cancro especificos associados com VHL.

As células saudaveis sao as que fazem os tecidos do corpo crescer, dividindo-se e
substituindo-se de forma ordeira. Este processo mantém o corpo saudavel. Contudo,
por vezes acontece que as células normais perdem a capacidade de limitar e dirigir o seu
crescimento. Dividem-se muito rapidamente e crescem sem ordem. Produz-se muito tecido
e comeca a formar-se um tumor. Esse tumor pode ser benigno ou maligno.

Os tumores benignos, como os tumores de VHL no encéfalo, medula ou retina, nao sao
cancerosos e nao se espalham (metastizam).

Os tumores malignos, como os que podem surgir nos rins, sao cancerosos. Invadem
e podem destruir os tecidos saudaveis e 6rgaos proximos. As células cancerosas podem
espalhar-se, por metdstases, para outras partes do corpo e formar novos tumores.

Uma vez que a VHL pode causar tumores malignos em diferentes sistemas de 6rgaos,
integra o grupo das sindromas de transmissao genética que conferem susceptibilidade fami-
liar para o cancro. O objectivo é detectar esses tumores num estado precoce, estar atento
aos sinais que revelem agressividade do tumor e remové-lo antes que cause danos nos outros
tecidos. Uma vez que estes tumores estao no interior do corpo, s6 através de técnicas de
imagiologia se podem vigiar.

Nem todos os tumores exigem intervenc¢ao cirtirgica quando sao detectados. A investi-
gagao vai no sentido de saber quando um tumor se torna preocupante e requer intervencao.
Cada um de nés pode ajudar nessa investigacdo dando a conhecer a sua propria experiéncia
para saber até que momento é seguro acompanhar o tumor sem remocao. Para isso podera
contactar a VHL Family Alliance para mais informacoes com os dados da propria arvore
genealogica.

3 Diagnoéstico, Tratamento e Investigacao

3.1 Diagnéstico e tratamento

A equipa médica assistente aconselhara sobre os exames indicados para o diagndstico e
sobre o tratamento mais adequado as alteragoes encontradas. H4 ja um grande nimero de
tratamentos eficazes e cada vez se vao descobrindo mais.

Além do exame fisico efectuado pelo médico, a vigilancia provavelmente envolvera uma
combinacao de ressonancia magnética (RM), tomografia axial computorizada (TAC), eco-
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grafias e angiografias”. O objectivo ser4 obter imagens dos vasos sanguineos e partes moles
do corpo para chegar a um diagndstico. Pode ser necessaria e injecgao de meios de contraste
na corrente sanguinea para ajudar os médicos a identificar os vasos sanguineos nas ima-
gens. Varias técnicas permitem também determinar a densidade dos tecidos examinados,
e assim diferenciar tecido normal de quistos ou tumores.

Quanto aos tratamentos, por regra exigem intervencao cirtirgica para remover os tumo-
res potencialmente malignos. Optar pela cirurgia é escolher o menor de dois males, porque
a cirurgia representa em si também um certo grau de risco, mas manter o angioma ou o
tumor também tem os seus riscos. Os progressos vao no sentido de encontrar alternati-
vas cirurgicas cada vez menos invasivas. A melhor opcao e os seus riscos serdo sempre
discutidos com a equipa meédica.

Até mesmo a lista de contra-indicagoes descrita pelo anestesista antes da intervencao
pode soar assustadora. Pelo que pode ajudar perguntar ao médico quais as probabilidades
de alguma dessas eventualidades ocorrer no caso concreto. Isto porque em regra estao a
fazer adverténcias genéricas e o risco real ndo excede os 4 %, por oposi¢ao a uma pos-
sibilidade de 50 %, ajudando re-equacionar as perspectivas. Cada um deve examinar as
vantagens e desvantagens relativas de uma intervencao proposta conferenciando com a sua
equipa meédica.

3.2 A investigacao genética e VHL

O ADN (4cido desoxirribonucleico) é o substracto bioquimico da vida e da hereditariedade.
Todas as caracteristicas do individuo estao escritas no ADN numa espécie de cédigo. O
ADN encontra-se em estruturas microscopicas que sao os cromossomas. Cada individuo da
raca humana tem 46 cromossomas, 23 da mae e 23 do pai. Ha 22 autossomas, numerados
de 1 a 22, dos quais cada pessoa tem um par (duas coépias do cromossoma 1, duas do
cromossoma 2, etc.) e um par de cromossomas sexuais, XX para as mulheres e XY para
os homens. Em cada cromossoma estao os genes com as informagcoes precisas e necessarias
para construir proteinas. Cada gene tem duas copias, uma herdada do pai e outra herdada
da mae. A doenca de VHL é causada por um gene dominante, uma vez que basta uma
copia defeituosa do gene VHL para causar a doenca. Cada filho de uma pessoa com VHL
apresenta um risco de 50 % de herdar o gene defeituoso.

O gene VHL esta localizado no braco mais curto do cromossoma 3 numa localizagao
identificada como 3p25-26 (Figura 8). As equipas internacionais de investigagao identifi-
caram recentemente a estrutura deste gene. As alteragoes na normal estrutura deste gene
resultam na doenca de VHL.

O gene VHL codifica a formula de uma proteina cuja accao é extremamente importante
na fun¢ao chamada transcri¢cdo, que permite ao ADN transformar-se numa molécula mais
simples, RNA, que é usada para fabricar a proteina. 7

"Na marcacio do exame serd fornecida a informacao necesséria sobre os cuidados a ter para preparacdo
do mesmo, como serd o caso de algumas horas de jejum. Na sigla inglesa a indicacdo NPO, nothing by
mouth, no food or drink, do latim nolo per oro. (Nota da Tradutora)
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Figura 8: A localizagao de gene VHL
O gene VHL fica na regiao 3p25-p26, perto do extremo do brago mais curto do cromossoma
3. Tlustragdo de Karen Barnes, Stansbury Ronsaville Wood Inc., para Howard Hughes Medical

Institute, publicado no Blazing a Genetic Trail, 1991.

O gene VHL normal actua como um gene supressor de tumores, cuja normal fungao é
impedir a formacao de tumores. Para se formar um tumor ambas as copias do gene VHL
(uma do pai e outra da mae) terdo que estar inactivas. Num individuo que nao herde o
gene VHL alterado, é necessario que ambas as copias normais do gene VHL tenham sofrido
alguma alteragao para que a proteina VHL fique inactiva e conduza a formagao do tumor.
E um processo lento que s6 com multiplos danos causados nos genes da célula provocara
a formacdo de um tumor. O que explica também que quando estes tumores ocorrem
na populagao em geral envolvam geralmente um s6 6rgao como uma ocorréncia isolada,
e a média de idade para aparecimento de cancro no rim seja de 62 anos na populagao
em geral. A mutagdo ou inactividade do gene VHL foi detectada em 85 % dos casos,
escolhidos aleatoriamente, de cancro do rim na populacao em geral estudados pelo Instituto
Americano do Cancro (Duan, 1995). O que demonstra a importancia deste gene e da
proteina por ele fabricada para cada ser humano.

No caso das pessoas com o gene VHL alterado, que herdaram desde logo uma cépia
do gene que nao funciona correctamente, basta que a copia remanescente nao opere para
que se possa formar um tumor. E muito mais facil que isto aconteca, o que provoca o
aparecimento de tumores mais frequentemente, em idades mais precoces e em mais 6rgaos
do que na populagdo em geral. Sem uma actuagao preventiva, a média de idade para os
primeiros sintomas de cancro no rim nas pessoas com VHL é de 42 anos (Figura 9).

Estas alteragoes (mutagdes) do gene VHL podem ser identificadas em 80 % das pessoas
com VHL. A alteracao costuma ser a mesma nos membros de uma mesma familia. E
reciprocamente, a alteragao especifica do gene sera diferente de uma familia com VHL para
outra. Ja foram descritas na literatura médica mais de 150 mutacoes individualizadas. Ha
uma relagao privilegiada entre as mutagoes numa precisa localizacao do gene do VHL e
as probabilidades de feocromocitoma. Os investigadores estudam a forma como outras
mutagcoes especificas poderao estar relacionadas com certos aspectos da VHL.
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Figura 9: Processo de desenvolvimento de um tumor
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O gene VHL actua como um gene supressor de tumores. Para que se desenvolva,
um tumor ambas as copias do gene VHL (a herdada do pai e a herdada da mae) devem
apresentar-se alteradas ou entdo inactivas. Nas pessoas com a doenga de VHL, uma
dessas copias estd a partida inactiva e basta um tnico passo para que se desenvolva
um tumor. Ilustracao de S. Richard e do Grupo de Estudo de VHL Francés.
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Na maior parte dos casos, a alteragao do gene VHL ocorreu h4 muito tempo atras e a
mutacao originaria foi transmitida através de varias geracoes em cada familia. H& casos
de VHL na regidao da Floresta Negra na Alemanha e na Pensilvania documentados desde
1600. Porém, em certos casos, talvez cerca de 5 %, a mutagao surge pela primeira vez numa
familia sem nenhum dos pais estar afectado, alguém numa famfilia surge pela primeira vez
com o gene alterado de novo. Esta nova mutacao é causada por uma alteragao do gene no
esperma do pai ou num 6vulo da mae ou no processo de copia do gene nos primeiros estadios
de divisao do embriao. A alteragao do gene VHL assim criada seré agora transmitida para
os futuros filhos desta pessoa afectada, que deverao ser vigiados. Ainda nao dispomos de
estatisticas crediveis sobre a média de novas mutagoes de VHL. O niimero de casos de novo
de VHL tém aumentado paralelamente a atencao dada a doenca.

3.3 Progresso em direccao a cura

Hoje em dia é ja possivel efectuar exames especiais chamados estudos de ADN nas familias
para detectar quem estd e quem nao estd em situacdo de risco. Quem nao tiver o gene
alterado nao podera transmiti-lo aos seus filhos e nao serd necesséria a vigilancia médica
referida. Identificando estes membros da familia eles podem prosseguir as suas vidas sem
esta preocupacao e cuidados. Estes estudos de ADN tém-se tornado menos dispendiosos o
que permite identificar a alteracao do gene VHL em mais familias®.

Com o gene identificado ha uma esperanca reforcada de encontrar a cura ou pelo menos
uma melhor forma de viver com VHL. H4 a expectativa de vir a ser possivel viver com VHL
como com diabetes. A investigacao progride no sentido de encontrar uma substéancia que
impeca os tumores de crescer. Se for possivel manter o tamanho ou diminuir os tumores
de VHL, sera possivel diminuir o nimero de intervengoes cirtirgicas necessarias para tratar
a VHL.

As novas pesquisas também demonstram que o gene VHL desempenha um papel no
sistema aviso das células em relacao ao oxigénio disponivel. Quando falta a proteina de
VHL, a célula julga mesmo sendo incorrecto que necessita de oxigénio. E envia sinais de
alarme ao corpo, indicando que necessita de oxigénio. O corpo responde criando mais
vasos sanguineos para levar mais sangue e com isso mais oxigénio. Sendo assim os heman-
gioblastomas de VHL surgem como uma resposta normal de auto-proteccao do corpo que
corre mal. Conforme se for compreendendo melhor o funcionamento normal da proteina
de VHL, maiores probabilidades havera de encontrar uma substancia que substitua a sua
funcao e evite o surgimento de tumores.

A identificacdo do gene supressor de tumores cuja disfuncdo resulta numa predis-
posicao para o cancro tem importéncia vital nas tentativas de compreender a génese
do cancro humano. Dr. Richard Klausner, Instituto Americano do Cancro.

Os investigadores tém ainda muito trabalho de laboratoério até compreenderem o fun-
cionamento normal da proteina de VHL no corpo e o que acontece quando é deficiente ou

8Ver mais & frente a seccdo 5.5 sobre um estudo de ADN.
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inexistente. Talvez um dia venha a ser possivel substitui-la quimicamente. Alguns métodos
experimentais chamados terapia genética poderao permitir a substituicao da informagao
genética perdida. Este método vem sendo experimentado para outros problemas genéticos,
mas é uma tecnologia ainda nos primérdios.

Todos podem auxiliar contribuindo para as bases de dados da VHL Family Alliance
com amostras de sangue e de tecido dos tumores.

A atleta de VHL

Ao preparar-me para uma delicada cirurgia & medula, naturalmente que ndo estava
ansiosa pela experiéncia, mas sabia que teria que prosseguir com a operagao se quisesse
aliviar a crescente sensacao de torpor, voltando a utilizar os bracos e as pernas.
Procurei entdo um bom modelo a seguir. Apercebi-me que os corredores da maratona
ou os atletas do triatlo também se esforcavam por se exceder para além das suas
capacidades fisicas. Suportam a dor, a sede e sofrem, tudo para vencer a prova,
competindo muitas vezes mais com eles mesmos do que com os restantes atletas.

Para além da preparacao cuidada orientada pelos meus médicos, consultando os
melhores especialistas mundiais para seguir os mais adequados procedimentos cirtrgi-
cos, treinei-me para a ocasido como se fora uma prova desportiva. Fiz com que o meu
corpo estivesse saudavel e forte, tonificado com vitaminas e alimentos naturalmente
saudéaveis, e 0 mesmo em relagao & minha mente. Através de meditacao visionei a
operagao como correndo bem, com os cirurgioes confiantes e sucedidos e o meu corpo
ajudando a minimizar as hemorragias e recuperando rapidamente. Treinei com apoio
de um treinador desportivo e segui a psicologia desportiva.

Chegou o dia da operacao e a minha equipa os meus médicos e eu trabalhamos ao
longo do dia. No fim da tarde, eu estava acordada, apertando a mao do meu marido
Bruce e mexendo os meus dedos. Todos comemoramos. Venceramos a primeira prova
do triatlo agora faltava a fisioterapia e regressar a vida normal. Jennifer K., Australia

4 Viver com VHL

Nao ha uma pilula méagica ainda! para afastar a VHL, é um desafio para a vida inteira.
E menos exigente do que doencas como a diabetes ndo é necessario controlar o agiicar
no sangue varias vezes por dia, nem alterar todos os aspectos da dieta alimentar mas é
necessario dar a devida atencao a vigilancia médica, mantendo uma mente, corpo e espirito
fortes e manter este assunto presente ao perspectivar a vida no seu todo.

Como tal, torna-se necessario cuidar da satide global mantendo-a num bom nivel. Com
esse cuidado, cada desafio de VHL que surja serda mais facil de enfrentar. Alimentar-se de
modo saudével, nao fumar, fazer exercicio regularmente, conduzir com cuidado, nao beber
e nao tomar drogas. Reduzir a quantidade de proteinas ingeridas e comer mais vegetais
(Figura 10). Procurar na imprensa informagao sobre prevencao do cancro e como aumentar
as defesas naturais do corpo contra os elementos capazes de desactivarem alguns genes e
por isso causarem cancro. Trata-se de uma area de estudo recente e s6 agora comecam a

surgir informacoes de confianca.
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Um dos grandes factores de risco conhecidos para qualquer problema de satde é fumar.
Estudos efectuados sobre os tumores nos rins na populagao em geral indicam que os doentes
que fumam, especialmente os homens, sao mais susceptiveis a tumores do que os nao
fumadores. No caso de cirurgia, também aumenta o risco de complica¢oes pos-operatorias
para os fumadores.

Ainda nao sado claros os efeitos do alcool, mas é aconselhével o seu consumo com mo-
deracao, aquilo que o Departamento de Saude Americano indica como o equivalente a um
copo de vinho por dia para as mulheres e dois para os homens.

Nao ha qualquer indicacao de que os doentes com VHL devam reduzir a sua actividade
fisica, excepto nos periodos em que se sujeitem a tratamentos. Porém, alguns tipos de
tumores no encéfalo, na medula e na retina podem agravar-se com um exercicio fisico pe-
sado como é o caso de levantamento de pesos de 100 quilos até as veias das fontes ficarem
salientes, do aumento da frequéncia cardiaca durante o exercicio acima dos limites acon-
selhados ou das fases mais exigentes do trabalho de parto. Convém pedir aconselhamento
meédico sobre os limites do exercicio adequado para cada caso. Mas um exercicio moderado
é benéfico para toda a gente.

Os suplementos nao compensam uma mé alimentacdo. Mark Messina, Instituto
Americano de Investigacao do Cancro.

Figura 10: Piramide alimentar
O Departamento de Saide Americana e o Instituto Nacional Americano do Cancro acon-
selham uma dieta que privilegie as proporcoes indicadas, com um minimo de cinco pegas
diarias de fruta e vegetais.

- Gorduras, dleos e doces

- Lefte, logurte e queljo
3-4 porcies dia para criancas
- Carnes, grios, ovos, nozes
2-3 porcoes por dia
= Frutas ¢ vegetals
L 5.9 porcies por dia

= 1"aes ¢ cereals
6 = 11 porcies por dia
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Algumas familias com VHL experimentam dietas de prevencdo do cancro e evitam
hormonas de crescimento (presentes em algum tipo de criacdo de gado e aves) tentando
amenizar o curso da doenca. Os cientistas estudam as propriedade de alguns vegetais (par-
ticularmente os produtos de soja fermentados e vegetais cruciferos como couves) no retardar
o crescimento de novos vasos sanguineos. Para acrescentar estes cuidados as preocupacgoes
com a saude, pode consultar a informacgao disponibilizada pela VHL Family Alliance ou
em programas de prevencao do cancro. Peca no seu Centro de Satde aconselhamento
nutricional de preven¢do cancerigena (Figura 11).

A VHL é uma doenga crénica. Apesar de nao afectar a vida quotidiana, por vezes
passa para primeiro plano e exige toda a atencao. Vigiando regularmente a satide com
apoio médico, é possivel manter um maior controlo das manifestacoes da doencga e melhor
ultrapassar as interrupgoes que causa na vida normal.

4.1 Viver com o conhecimento

Sofrer de uma doenca crénica é uma experiéncia desgastante. E facil dizer que se deve
pensar num tumor cerebral como um sinal que foi extraido, mas é mais facil dizé-lo do que
vivé-lo. Deve procurar-se um programa de relaxamento personalizado. Héa-os de variado
tipo praticar desporto, yoga, rezar, meditacao nao importa qual desde que traga beneficios.

Deve adoptar-se alguma técnica de relaxamento de modo regular. Pergunte ao seu mé-
dico qual ele aconselharia ou procure nas livrarias informacao sobre uma que se identifique
consigo. Consulte as sugestoes de leitura disponibilizadas pela VHL Family Alliance sobre
medidas para reduzir o stress e os seus beneficios médicos e a Figura 12.

Uma doenca crénica acrescenta tensao ao melhor dos casamentos. Nao deve haver
vergonha em pedir ajuda e aconselhamento. Ninguém estd sozinho. E nao é culpa de
ninguém. A VHL nao é um castigo, ¢ uma doenca.

Maridos, mulheres, pais e filhos, todos sentirao pressao de modos diferentes. As pessoas
afectadas sentirao uma pressao muito real, quer fisica quer mental, pela doenca, pelos
tratamentos e pelos seus efeitos. E normal atravessar fases de recusa, raiva e todo um
conjunto de fragilidade emocional. E normal ficar mais carente e sentir revolta por os
familiares nao entenderem automaticamente as nossas necessidades. Mas é importante
falar com a familia sobre a forma como se sente. Ninguém é um fardo, serd antes um
privilégio para os familiares poderem participar. Sera sempre mais facil lidar em conjunto
com VHL.

Os elementos nao afectados da familia sentirdo também pressao, raiva e culpa. E as
criancas nao afectadas podem até ficar com citimes da atencao recebida pelas criancas
doentes ou podem sentir-se culpadas por terem sido poupadas. Afectadas ou nao, as
criancas muitas vezes guardam dentro de si medos escondidos seus ou pelos seus pais que
se revelam em maus comportamentos ou em problemas na escola. As escolas tém por
vezes assistentes sociais ou psicologos que poderao assistir a crianca, e em certos casos
ha também grupos de ajuda para criancas de familias afectadas por cancro ou doencas
cronicas.
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Figura 11: Quimica vegetal: a proxima fronteira
A observagdo da lista de ingredientes de uma embalagem de cereais pode ser alarmante: isoflavo-
nas, terpenos (hidrocarboneto ciclico de formula C10H16, existente em esséncias vegetais), indois,
acido fenolico. Mas estas palavras muito dificeis de pronunciar ndo sdo aditivos artificiais, sao
quimicos que surgem naturalmente na composicao de frutos, vegetais e cereais quimicos que o
nosso corpo pode usar no seu arsenal de combate ds doencas. Estas substancias sdo chamadas
fitoquimicos (do termo grego phyto, plantas). Algumas, como a dedaleira e o quinino, sdo uti-
lizadas para fins médicos hé séculos. Mas os efeitos anti-cancerigenos de muitas delas sé agora
comecam a ser conhecidos. Apesar de os vegetais cruciferos (brocolos, couves, etc.) virem vindo a
desenvolver uma reputacao como centrais de fitoquimicos, ha que ndo esquecer que sao apenas os
mais conhecidos e os cientistas vao desenvolvendo conhecimentos todos os dias. Comer vegetais e
frutos variados é mais importante do que concentrar a escolha em alguns em particular para obter
a maior gama de fitoquimicos presentes na natureza.
Apresentamos alguns modos faceis de melhorar a absor¢ao de fitoquimicos:

Comer mais cereais. Ndo limitar a escolha ao pao, arroz e massas. Experimentar cuscuz,
cevada, paianco, trigo-bilgaro, trigo-sarraceno e arroz integral para variar. No inicio s6 se
encontravam em lojas de produtos biologicos, mas entretanto tornou-se mais facil encontra-
los nos hipermercados.

Comer vegetais variados. Os brécolos sdo muito nutritivos, embora ndo se comam todos os
dias. Também as cenouras, couve-flor, hortalica, batidos de frutas, pimentos verdes e ver-
melhos, ervilhas de quebrar, couve roxa, ... hi uma lista interminével de vegetais. As
embalagens de legumes variados ultra-congelados sao uma forma facil de reunir uma grande
variedade numa tnica refeicdo. N&o se pense que terd que comer uma grande variedade
todos os dias, é o consumo em cada semana que é importante.

Comer mais fruta. Comer mais fruta. Estudos demonstram a norma de a maioria das pessoas
comer uma tnica peca de fruta por dia. Faz bem beber um copo de sumo ao pequeno-almoco,
mas sem esquecer as bananas, framboesas, laranjas, morangos ou péssegos juntamente com
uma taca de cereais ou as sobremesas ou mesmo a meio da manha.

Nao esquecer as ervas e especiarias. Mesmo que se usem em pequenas quantidades, também
contém fitoquimicos. Alho, pimentos picantes, manjericdo, salsa e outras ervas frescas ou
secas para temperar os alimentos.

Diminuir as porgoes de carne, peixe e aves. O que implica naturalmente um maior con-
sumo de cereais e vegetais.

Experimentar novos alimentos e novas receitas. Tal como tofu, funcho, papaia ou mara-
cuji. Até nos supermercados nos surgem folhetos com receitas exo6ticas para encorajar os
consumidores.

por Thomas Dao, M.D. et al., Instituto Americano de Investigacdo do Cancro, Washington
D.C.
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Com paciéncia, compreensao e a assisténcia da equipa médica, com apoio psicologico e
dos amigos, cada familia ultrapassaré este desafio.

4.2 Apoio familiar

Ajuda falar com quem passe pela mesma experiéncia. Auxilia aderir a programas de ajuda
como os da VHL Family Alliance. Procure essa troca de ideias porque outras familias com
VHL podem ouvir e partilhar a sua propria experiéncia, ajudando a encarar diferentes
perspectivas do problema. Faca-o pessoalmente num grupo de ajuda ou através do telefone,
da Internet, por carta... Havera sempre alguém de uma familia com VHL para o ouvir e
partilhar experiéncias.

Sera como tentar construir um edificio por si s6 (Figura 13). Uma s6 pessoa, até mesmo
um s6 casal, nao podem construir um edificio sozinhos. Mas o grupo, a comunidade, podem
consegui-lo em poucos dias, cada um na sua melhor especialidade e com a sua experiéncia.
Cada elemento do grupo beneficiard com o esfor¢o de todos.

Pode ser assustador enfrentar o problema, mas serd muito pior fazé-lo sozinho. Além
disso, a VHL Family Alliance é uma organizacao que precisa da participacao de cada
um. Foi através da partilha da informacao que ela nasceu. Pela partilha das experiéncias
individuais, aliando-a aos conhecimentos técnicos dos médicos e investigadores que traba-
lham com VHL, todos aprendemos as formas de melhorar diagnésticos, tratamentos e a
qualidade de vida de todos os que sofrem de VHL.

4.3 Questoes a colocar ao médico

Com uma detecgao precoce e tratamento, a doenca de Von Hippel Lindau proporciona um
melhor prognoéstico e resultado do que muitos problemas com tumores e cancros. Mas todo
o diagnostico de uma doenca séria pode ser aflitivo e é natural que surjam preocupagoes
sobre os exames médicos, tratamentos, seguros de satide e despesas médicas.

Os doentes tém muitas questoes importantes a colocar sobre a VHL e a equipa médica
é¢ o melhor local para comecar a procurar as respostas. A maioria das pessoas pretende
saber que tipo de complicacoes tém, como podem ser tratadas e qual a probabilidade de
sucesso do tratamento. Deve procurar-se um segunda e mesmo terceira opiniao, se sentir
necessidade. As seguintes questdes sao algumas das que os doentes poderao colocar ao seu
médico:

e Devo alterar as minhas actividades normais?

Qual a periodicidade necessaria para os exames?

A que sintomas devo estar atento?

Se for dito qual o tamanho do tumor (ex.: 2 cm), pergunte o que isso implica.

Até que ponto devo ficar preocupada com esse tumor?
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Figura 12: Uma vida conscienciosa

Quando somos capazes de mobilizar os nossos recursos interiores para enfrentar os
problemas com habilidade, descobrimos que somos afinal capazes de orientar a pres-
sao sentida pelo problema para nos impulsionar através dele, tal como um velejador
posiciona o seu barco por forma a beneficiar com a forca do vento para o impelir até
mais longe. Ele ndo pode velejar contra o vento, e se apenas souber velejar a favor
do vento, apenas ir4 onde este o levar. Mas se souber utilizar a energia do vento e
com alguma paciéncia poderd velejar na direc¢ao pretendida. Ainda pode controlar
a viagem...

Na realidade, ninguém controla a natureza. Os bons marinheiros aprendem a ler
os sinais do clima e a respeitar o seu poder. Se for possivel, evitardo uma tempestade,
mas se forem apanhados numa, saberao quando baixar as velas, fechar as escotilhas,
lancgar a dncora, ou deixar seguir, controlando o que for controlével e deixando seguir
o resto... Desenvolver capacidades para fazer face e efectivamente lidar com as vari-
adas condigoes atmosféricas da vida é o significado de viver uma vida conscenciosa.
Jon Kabat-Zinn, PhD | Director of the Stress Reduction Clinic at the University of
Massachusetts Medical Center, Worcester, Massachusetts. Citado do seu livro Full
Catastrophe Living: Using the wisdom of your body and mind to face stress, pain and
illness, p. 3 (Delta Books, New York, 1990).
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Figura 13: Uma vida construida em conjunto
Len Borman, fundador do Centro de Entre-Ajuda de Illinois. Tal como em Power Tools: Ways to
buid a self-help group de Joal Fischer, M. D. Por Tina B. Farney. Direitos de 1992, Support Works,
Charlotte, Carolina do Norte. Todos os direitos reservados. Utilizado com a autorizagdo de Ms.
Farney e Dr. Fischer.

e A que sinais de perigo devo estar atento?

Que tipos de tratamento sao possiveis para o caso?

Quais os riscos e as consequéncias de cada tratamento?

Quais as probabilidades de esses riscos acontecerem nesse caso?

Quais as consequéncias de nao efectuar qualquer tratamento?

Que outros profissionais de satide devo consultar para cobrir todas as provaveis ma-
nifestagoes de VHL?

Como poderei ajudar os médicos a conhecer melhor a VHL?

Qual a experiéncia do médico com situagoes de VHL?

Onde poderei consultar especialistas experientes em VHL?

Quem podera assumir a responsabilidade pelos meus interesses de satde e a coorde-
nacao entre os varios especialistas?

Haveréd algum programa de investigacao em que eu possa participar?
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4.4 Calendario recomendado

Convém elaborar um calendario com os exames previsto, como por exemplo:

Data Meédico Exame Resultados | Data de repeticao

5 Seccao de referéncia

5.1 Guia de exames sugeridos

Vigiar é examinar as pessoas em risco da doenca de Von Hippel Lindau, ainda sem sintomas.
Qualquer modificagao no plano de exames pode ser efectuada pelo médico de familia que
conheca o paciente e a sua historia clinica familiar. Desde que uma pessoa desenvolva uma
manifestacao de VHL, ou desenvolva sintomas, o plano de follow-up deve ser determinado
pela equipa médica. Os exames poderao ter de ser mais frequentes para determinar o
crescimento de lesoes ja detectadas.

As pessoas que efectuaram um teste de ADN e ndo acusaram o gene VHL alterado ficam
dispensadas de realizar exames. E mesmo com o gene VHL, uma vez atingida a idade de
60 anos sem apresentar manifestagoes de VHL e sem filhos que se saiba tenham VHL, os
exames imagiologicos podem ser espacados para tomografia axial computadorizada (TAC)
de dois em dois anos e ressonancia magnética nuclear (RM) de trés em trés.

Por enquanto os exames de audiometria e de imagiologia do canal auditivo interno
(IAC) ainda nao fazem parte da rotina de exames mas serdo indicados ao primeiro sinal ou
sintoma de perda de audicdo, zumbido e/ou vertigens (torpor ou perda de equilibrio). O
radiologista que efectuar uma ressonancia a cabeca estara preparado para fazer a avaliacao
do ouvido interno.

Em qualquer idade

As familias deverao ser informadas que, se o decidirem, directamente ou através de
um geneticista, poderao contactar uma clinica especializada em analises de ADN
com preparacao para detectar VHL. Se o defeito do gene for detectavel, o teste
de ADN podera identificar os familiares que nao se encontram em risco da doenca
e assim dispensa-los da necessidade de vigilancia médica por esta razao. E tem
utilidade para calcular o risco relativamente aos familiares que sejam portadores do
gene alterado, requerendo exames de rastreio periddicos. Os factores de risco nao sao
indicadores definitivos do que pode acontecer, apenas clarificam zonas de maior ou
menor probabilidade de risco.
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Desde a concepcgao

E importante informar o obstetra da histéria familiar de VHL.

Desde o nascimento

E necessario informar o pediatra da historia familiar de VHL, para que esteja atento
a sinais de distirbios neurolégicos, nistagmo, estrabismo, pupila branca (leucocéria),
ou outros sinais que requeiram visita a um especialista da retina.

Entre os 2 — 10 anos

Anualmente
Seguimento de exame fisico e avaliacao neurolégica por um pediatra conhece-
dor de VHL, com particular atencao a tensao arterial, medida deitado e em
pé. Atencdo a sinais de distirbios neurologicos, nistagmo?®, estrabismo, pupila
branca (leucocoria), ou outros sinais que requeiram visita a um especialista da
retina.

A partir dos 5 — 6 anos

Exames ao olho e retina com oftalmoscopio por um oftalmologista experimen-
tado em diagnosticos e tratamento de doencas da retina. Se o teste de ADN
for positivo, ha que ponderar a necessidade de efectuar anestesias para exames
complementares.

Exame as catecolaminas com a andlise a urina de 24 horas ou ao sangue. Res-
sonancia magnética ou gamagrafia com MIBG s6 no caso de se encontrarem
anomalias bioquimicas.

Entre os 11 — 19 anos

Todos os 6 meses
Exames ao olho e retina com oftalmoscopio por um oftalmologista conhecedor
de VHL.

Anualmente
Seguimento de exame fisico e avaliacao neurolégica por um médico conhecedor
de VHL (incluindo exame do escroto nos homens).
Exame as catecolaminas com a anéalise & urina de 24 horas. Ecografia abdominal
(rins, pancreas e glandulas supra-renais). Se surgir algo de anormal, efectuar
ressonancia magnética ou TAC abdominal, excepto durante a gravidez.

De 2 em 2 anos

Ressonancia magnética da cabeca e da coluna com contraste de gadolinio. Anu-
almente no comego da puberdade e depois de uma gravidez (ndo durante a
gravidez, excepto em caso de emergéncia médica).

9Doenca caracterizada por oscila¢do do globo ocular em torno do seu eixo horizontal ou vertical, fre-
quente entre os mineiros. (Nota da Tradutora)
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A partir dos 20 anos

Anualmente

Exames ao olho e retina com oftalmoscopio por um oftalmologista conhecedor
de VHL.

Ecografia de alta defini¢ao e pelo menos ano sim ano nao TAC abdominal com
ou sem contraste para vigiar os rins, pancreas e glandulas supra-renais mas nao
durante a gravidez.

Recomenda-se ecografia para as mulheres em idade fértil.

Exame fisico por um médico conhecedor de VHL. Exame as catecolaminas com
a analise a urina de 24 horas. Ressonancia magnética ou gamagrafia corporal
com MIBG no caso de se encontrarem anomalias bioquimicas.

De 2 em 2 anos

Ressonancia magnética (RM) da cabega e da coluna com contraste de gadolinio.
Anualmente antes e depois de uma gravidez (nao durante).

Se houver perda de audic¢do, zumbido e/ou tonturas, acrescentar: ressonancia
magnética (RM) ao ouvido interno (canal auditivo interno) para verificar um
possivel tumor do saco endolinfatico.

Exame audiométrico.

5.1.1 Manifestacoes de VHL mais correntes

A idade do despoletar das manifestacoes da doenca varia de familia para familia e de
individuo para individuo. O esquema da Figura 5.1.1 inclui as idades de diagnostico sin-
tomatico, referenciadas na literatura mais antiga, e as idades de diagnéstico assintomdtico
em consequéncia de protocolos de rastreio. Com a melhoria das técnicas de diagnoéstico,
os diagnosticos podem ser efectuados cada vez mais cedo. O que nao significa que seja
necessario intervir quando se detectam lesoes ainda no seu inicio, porém seri necessario
ter o cuidado de vigiar a progressao dessas lesoes e agir no momento adequado.

O feocromocitoma é tipico de algumas familias, enquanto o carcinoma renal é tipico de
outras. Os membros de uma mesma familia podem apresentar diferentes tipos de tumores.

As manifestacoes mais raras incluem hemangioblastomas cerebrais no encéfalo, raras
ocorréncias de hemangioblastoma no figado, baco e pulmoes. Os registos de adenocarcino-
mas no pancreas ainda requerem confirmacao.

5.1.2 Recomendacgoes usuais para tratamentos

Nao existem recomendacoes de tratamento universais; as opcoes de tratamento s6 podem
ser determinadas apods cuidadosa avaliacao da condig¢ao geral do doente: sintomas, resul-
tados dos testes, estudos das peliculas dos exames e condigao fisica geral. As indicacoes
seguintes sao generalidades sobre possiveis terapias de tratamento:
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Figura 14: Ocorréncias e idades de risco na VHL

Idades de diag- ||| Idades mais || Todos os tipos || Tipo ITA*
noéstico comuns no || de VHL
diagnéstico
Hemangioblastomas| 9 - 78 anos 12 - 25 anos 21-72% 8-9%
do sistema nervoso
central (CNS)
| Angiomas da retina || 0 - 68 anos [ 12-25 anos || 43-60 % [46-47% |
| Feocromocitoma || 4 - 56 anos [9-30anos [[7-18% 157-92% |
| Carcinoma do rim |[| 14 - 69 anos | 25 - 50 anos || 24 - 45 % 0% |
Quistos pancreati- || 15 - 73 anos 15 - 73 anos 8-37% 0 %
cos
Tumores nas célu- | Sem dados 20 - 35 anos 8-17%
las do pancreas
Cistoadenomas do || 17 - 43 anos 14 - 40 anos 10 - 50 % nos ho-
epididimo mens
Tumores do saco || Sem dados sufici-
endolinfatico entes

+ VHL Tipo ITA: Feocromocitoma sem carcinoma renal de células claras (RCC). Ha algu-
mas familias com VHL desta categoria, em que o feocromocitoma é muito preponderante
e os riscos de outras lesoes sao pequenos. O resultado do teste de ADN indicara se o caso
pertence a esta categoria. Dados coligidos por Glenn, NIH, de Horton 1976, Atuk 1979, Glenn
1990, Binkovitz 1990, Maher 1990, Hough 1993, Neumann 1992, 1993, 1995, Choyke 1995, com
actualizacao por Richard 1996.
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Para angiomas da retina: na periferia da retina, tratar imediatamente (se de pequeno
tamanho, com laser; se maiores, com crioterapia). Se o angioma esta no disco 6ptico, héa
que vigiar o padrao de crescimento e efectuar tratamento somente quando a visao central
estiver ameagada.

Para feocromocitoma: cirurgia apés medicacao bloqueio e adequado. Justifica-se es-
pecial cautela durante as intervencoes cirturgicas de qualquer tipo e durante a gravidez e
parto. Ha alguma controvérsia sobre a vantagem de nao remover feocromocitomas que
aparentem nao estar activos.

Para carcinomas nas células renais (RCC): com as avancadas técnicas de imagio-
logia, os tumores renais sao detectados com tamanhos muito pequenos e em estadios de
desenvolvimento muito precoces. A estratégia para assegurar que o individuo tera uma fun-
¢ao renal suficiente durante toda a vida comega com uma monotorizagao cuidada, optando
por operar apenas quando o tamanho do tumor ou a velocidade de crescimento sugerirem
que o tumor pode criar metastases. A técnica de cirurgia de economia do rim (kidney
sparing) é largamente usada neste quadro.

5.2 Consideragoes sobre cirurgia estereotactica

A cirurgia estereotactica apresenta-se como uma promessa e pode ser util em certos casos.
Contudo ¢ muito importante aborda-la como qualquer outro procedimento cirtirgico com
um consideravel respeito, cuidado e até cepticismo. E sempre preferivel ter uma conversa
dificil antes, do que depois de um tratamento!

E importante o relato sobre estas questdes, para que se possam melhorar os conselhos
para o caso seguinte. Dé a conhecer & VHL Family Alliance como as conversas com 0s
médicos o ajudaram. Que mudancas teria feito? O que faltou? Como se poderia alterar o
tom da conversa? Esta chamada de atengdo nao pretende ser alarmista, mas apenas dar
espaco a que médico e doente examinem todas as possibilidades num momento prévio.

Aqui estao alguns dos pontos a que dar atengdo e as questoes a colocar:

1. Recolher véarias opinioes. Recomendamos vivamente que consulte um médico
experimentado duplamente na micro-neurocirugia convencional e na cirurgia estere-
otactica. Nao é suficiente falar apenas com um oncoradiologista ou alguém que s6
esteja familiarizado com gamma knife. Se nao conseguir encontrar um especialista
em ambos, assegure-se que consulta um especialista do outro método e ouve a sua
opinidao. Em muitos casos é mais seguro abordar o tumor através da cirurgia conven-
cional. E retirado, definitivamente, e o tecido podera ser examinado ao microscépio,
sendo o periodo de recuperagao mais previsivel. Claro que a cirurgia convencional
também apresenta riscos e consequéncias, por isso é que se torna necessaria uma
equipa médica para ajudar o doente a avaliar de uma forma fidvel os prés e con-
tras dos varios procedimentos, decidindo qual é a melhor abordagem naquele caso
concreto e naquele momento.
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2. Qual o tamanho do tumor? Ha recomendacdes para NAO tratar um hemangio-
blastoma maior do que 2 a 3 centimetros no maximo. O tamanho nao é a tinica, mas
é umas das questoes importantes. Como o Dr. Nauta descreve, trata-se de saber com
que precisdo se consegue focar os limites da radiacio. E como querer abrir um buraco
com um vidro potente e a luz do sol. Para fazer um pequeno buraco, pode-se focar
o feixe de raios num pequeno ponto e utilizar menor radiagao. Mas para um buraco
maior, ha que focar um espaco maior e o raio serd menos concentrado, obrigando a
utilizar uma maior radiacao para o efeito. O tumor absorve mais energia e encolhe
mais ap6s o tratamento.

3. Qual a localizacao? Uma vez tratado, o tumor e os tecidos adjacentes vao inchar
(edema). Isto significa que o tumor tratado vai aumentar antes de diminuir e de-
pendendo do espaco existente para se expandir, os sintomas podem piorar antes de
haver melhoras. Em que posi¢ao esta o tumor? Quando inchar, que sintomas podem
surgir? Como se propoe o médico controlar o inchago? Como pode a propria pessoa
cooperar com a equipa meédica para minimizar o inchaco e atravessar o periodo de
inchaco? E de notar que o periodo de inchaco ndo sera de dias mas de meses. Convém
perguntar ao médico qual é a expectativa de tempo para o periodo de inchago.

4. Quais sao os perigos para os tecidos circundantes? Em condi¢goes normais
havera uma margem de tecido saudavel que ficarda também submetido as radiagoes
com a dosagem terapéutica. Que margem de tecido sera essa? Que danos poderao
ocorrer? Se o tumor estiver numa posi¢ao junto do liquor, ha alguma margem de
erro, mas se for num ponto critico, entao os efeitos no tecido saudavel podem ser
significativos.

5. Quantos tumores se propoem tratar? Qual a quantidade de radiacao a que sera
sujeito? Se ha mais do que um tumor a tratar, sera aconselhavel trata-los ao mesmo
tempo? O edema simultaneo de varios tumores nao causara perigo? Serd preferivel
tratar cada um a seu tempo? O intervalo entre os tratamentos pode ser decisivo para
tolerar o edema poés-tratamento.

6. Que medicagao se propoe o médico ministrar no periodo pés-intervencao?
Ja antes tomou estes medicamentos? Podem testar-lhe a uma possivel sensibilidade
a medicacdo antes do tratamento, para prevenir uma reaccao adversa? Os piores
problemas com cirurgia estereotéctica tem surgido por intolerancia & medicacao.

7. Que experiéncia tem a equipa médica no tratamento de hemangioblasto-
mas relativamente a outros tumores s6lidos? Os hemangioblastomas reagem
de forma diferente aos tratamentos com radiacdes. E importante o médico ter expe-
riéncia com tratamento de hemangioblastomas para que estude e organize o plano de
tratamento antes do seu inicio. Se nao encontrar um especialista dessa area, ha que
procurar segunda opinido. Alids, a propria equipa médica devera recomendar este
procedimento tanto para proteccao do doente, como da propria equipa.
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5.3 Preparagao para uma analise ao feocromocitoma

E muito importante analisar os feocromocitomas antes de avancar para uma qualquer inter-
vencao cirdrgica e antes de entrar em trabalho de parto. Porque qualquer destas situagoes
sao experiéncias de intenso stress em que um feocromocitoma desconhecido pode revelar-se
extremamente perigoso. Se os médicos conhecerem a existéncia de um feocromocitoma,
podem actuar preventivamente acautelando a seguranca do doente ou do embrido.

Um teste indicado para identificar o feocromocitoma é um exame com radioisétopos
(medicina nuclear) chamado MIBG, mas nem toda a gente tem acesso a um hospital que
realize este teste e nem toda a gente reline as condigbes para se submeter ao teste. As
analises de urina e ao sangue para o feocromocitoma, dao indicacoes fiaveis se respeitados
os cuidados a ter em duas areas a dieta prévia ao teste e a conservacao de uma amostra
de urina no comeco do teste até ao procedimento laboratorial estar completo.

Para obter a melhor informagao de uma anéalise de urina de 24 horas é criticamente
importante que o doente isto é, o leitor! siga de modo cuidadoso as instrucoes para o teste
ao feocromocitoma, e nem todos os doentes as cumprem com rigor.

Se o pessoal do laboratoério a que se dirige d4 informagcdes sobre essas instrucoes, ainda
bem! Mas se nao, faca a pergunta. Deveré seguir as instrugoes seguintes para assegurar que
a amostra é recente e que os niveis quimicos que se procuram testar nao serao influenciados
artificialmente por elementos da alimentacio. E importante que a urina seja mantida em
condicoes de baixa temperatura adequada e assim preservada ao longo das 24 horas do
periodo de recolha, sendo entregue no laboratoério para processamento imediato.

5.3.1 Preparacao para a anélise de sangue

Nao tome qualquer medicamento sem o conhecimento e assentimento do médico que pres-
creveu a analise. Em particular, assegure-se que referiu teofilina, anti-hipertensores (far-
macos para a tensdo arterial) como metildopa, reserpina, guanetidina, L-dopa ou qualquer
diurético.

Evite comer ou beber qualquer liquido a nao ser 4gua desde as 22 horas do dia anterior
ao da colheita e nao tome qualquer medicamento nessa manha, a nao ser que especialmente
autorizado pelo médico que prescreveu a analise. Nao fume.

Além do mais, é recomendavel que evite tudo o que contenha nicotina ou cafeina nos
ultimos trés dias anteriores a andlise (como cigarrilhas, cigarros, café, ché, colas, etc.). Se
tiver duvidas sobre a dieta, entre em contacto com o seu médico ou com o laboratoério.

O procedimento de colheita normalmente levara 45 minutos. E importante permanecer
calmo e sossegado nos 30 minutos anteriores a colheita para que o sangue permita assegurar
resultados correctos. Leve um livro para ler ou uns auscultadores para ouvir misica,
qualquer coisa que o entretenha e relaxe.

5.3.2 Preparacao para a andlise da urina de 24 horas

Para uma anéalise ao acido vanil mandélico ou de catecolaminas (dopamina, epinefrina,
norepinefrina) e matanefrinas: evitar medicamentos, chocolate, fruta (em especial bana-
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nas) ou qualquer alimento que contenha baunilha (bolos, gelados, pudins, etc.) nas 48
horas anteriores e durante a recolha. Confirme com o seu médico se nao ingere nenhum
medicamento com metildopa.

Instrucoes para a recolha: evite inicid-la numa Sexta-feira ou Sabado, para assegurar
que a entrega da amostra nos laboratoérios é feita num dia de trabalho e imediatamente
processada. Dirija-se previamente ao laboratorio onde entregara a amostra para que lhe
fornecam as informacoes necessarias e provavelmente um recipiente proprio para o efeito'?.

1. Comece a recolha pela manha. Esvazie a bexiga e nao utilize essa urina para a
amostra.

2. Escreva no frasco a data e a hora de inicio.

3. Recolha toda a urina das 24 horas seguintes no frasco fornecido pelo laboratorio,
incluindo a tltima urina exactamente 24 horas apoés o inicio da recolha.

4. Mantenha o recipiente no frigorifico durante todo o tempo, talvez dentro de um saco.
5. Anote no frasco a data e a hora do fim da recolha.

6. Entregue a recolha e as anotagoes requeridas no laboratoério logo que possivel apos
o término da recolha. (Normalmente os laboratérios abrem muito cedo ou praticam
horéarios compativeis com os horarios de trabalho.)

5.4 Base de dados: contribuicao para a investigacao de VHL

Nao se tém poupado esforcos para o progresso na investigacao de VHL. O interesse por
VHL j4 foi considerado apenas uma obscura curiosidade médica, mas veio a tornar-se uma
das mais importantes doencas no estudo do cancro. A descoberta da mutacao do gene
VHL nas células claras renais em casos esporadicos de carcinoma renal devera promover a
investigacao da VHL para um nivel mais avancado. Enquanto se estima uma incidéncia de
apenas cerca de 7.000 pessoas nos Estados Unidos com VHL, a incidéncia de pessoas que
desenvolvem cancro no rim, cada ano é de 25.000 e destas 18.000 do tipo carcinoma das
células renais.

A medida que evolui a investigacio de VHL, torna-se mais necessario obter amostras
de tecido para analises. E ai que cada um pode ajudar. Funciona uma base de recolha
e estudo da VHL Family Alliance em conjunto com a Universidade de Maryland, mas
através de todo o mundo existem centros de estudo interessados em recolher amostras (de
notar que a amostra de tecido humano s6 mantém as condicoes necessarias durante 24
horas). Procure a sua existéncia no seu pais e contribua dessa forma para o progresso da
investigacao de VHL.

10Por vezes esses recipientes fornecidos pelo laboratério contém conservantes quimicos proprios. Cuidado
para ndo entrar em contacto com a sua pele, olhos e inalar. Se isso acontecer, lave com 4gua fria. (Nota

da Tradutora)
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5.5 Como realizar um teste de ADN

Toda a pessoa com um parente em primeiro ou segundo grau com VHL corre o risco de
sofrer de VHL. Incluindo no primeiro grau de parentesco pais, filhos e irmaos e no segundo
grau, primos, tios, avos ou netos. O tnico meio seguro de determinar se alguém tem VHL
é realizando um exame ao ADN. Requer um simples colheita de sangue embora deva ser
realizado num laboratoério de anélises clinicas que disponha do equipamento necessario para
efectuar estudos de ADN no que respeita & VHL.

Se o exame de ADN encontrar o gene VHL alterado, o resultado seré positivo: a pessoa
sofre de VHL. Se o exame de ADN revela que ambas as copias do gene VHL nao sofrem
de qualquer alteragao, o resultado sera negativo: a pessoa em causa nao tem o gene VHL
alterado.

Quem correr risco de sofrer de VHL e nao tiver ainda um resultado de ADN negativo,
deve continuar um cuidadoso programa de vigilancia para assegurar um diagnéstico a
tempo de algum dos possiveis problemas de VHL.

Para iniciar um estudo de VHL numa familia, o membro dessa familia com o diagndéstico
clinico de VHL, com a orientacao de um geneticista ou com aconselhamento genético,
deve submeter uma amostra de sangue a andlise. O laboratoério ird (tentar) determinar a
alteragdo no gene VHL desta pessoa. Uma vez identificada a mutacao exacta do gene VHL
desse individuo, os restantes elementos da mesma familia terdao herdado a mesma mutacao.
Os restantes membros da familia, mesmo sem terem um diagnéstico clinico de VHL, podem
ser submetidos a uma colheita de sangue e o laboratério podera procurar a mesma mutacao
no DNA dessa pessoa. Calcula-se que este género de estudo traré resultados para cerca de
80 % das familias.

Se este exame directo nao for bem sucedido, o laboratorio podera pedir colheitas de
sangue adicionais de outros membros da mesma famfilia, para procurar marcadores gené-
ticos que flanqueiam o gene VHL e através de anéalise de linkage calcular a probabilidade
de o gene VHL estar alterado. Este procedimento pode demorar mais, mas considera-se
com um taxa de sucesso de 99 % de certeza. Este teste serd adequado a outros 10 % de
familias.

Para quem seja a primeira pessoa de uma familia a ser diagnosticado com VHL ou no
caso de adoptados ou para quem nao possua parentes de sangue que possam ser examinados,
pode demorar um pouco mais a chegar a resultados, embora a probabilidade de sucesso
seja a mesma.

E importante realizar o teste de ADN através de um geneticista ou com aconselha-
mento genético, para garantir uma analise dos efeitos pessoais dos resultados, consoante
forem positivos ou negativos e as eventuais implicagoes com seguradoras. Para encontrar
um geneticista ou aconselhamento genético deve-se partir do médico do Centro de Satide
frequentado. Pode indagar nas especialidades de obstetricia, medicina interna ou pedia-
tria. Mesmo que nao tenham um colega geneticista, esses profissionais saberdao para onde
encaminhar cada caso e de acordo com o sistema de satde adequado.

United States
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Ms. Corinne Boehm, M.S.

DNA Diagnostics Laboratory

Johns Hopkins Hospital

Baltimore MD, 21205 USA

Phone: +1 410 955-0483

Fax: +1 410 955-0484

E-Mail: cboehm@welchlink.welch.jhu.edu

Lynn Godmilow, M.S.W., Dir,

Genetic Diagnostic Referral Center
University of Pennsylvania Med Cntr
451 Curie Blvd

Philadelphia, PA 19104-6145 USA
Phone: +1 215 573-9161 or 800 669-2172
Fax: +1 215 573-7760

E-Mail: godmilow@mail.med.upenn.edu

Dr. Paul Rothberg, Director
Genetics Biomolecular Lab
Children’s Mercy Hospital
2801 Wyandotte

Kansas City, MO 64108

Tel: +1 816 931-8080

Fax: 41 816 753-1307
E-Mail: prothberg@cmh.edu

England
Dr. Eamonn R. Maher
Dept of Clinical Genetics
Birmingham Women’s Hospital
Edgbaston, Birmingham, B15 2TS ENGLAND, U.K.
Phone: +44 121 627-2642
Fax: +44 121 627-2618
E-Mail: ermaher@hgmp.mrc.ac.uk
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France
Dr. Stéphane Richard, Oncogenetics
Kremlin-Bicétre Hospital
61 rue Gabriel Péri
Le Kremlin Bicetre Cedex
F-94276 FRANCE
Phone: +33 (1) 49 59 67 28
Fax: +33 (1) 49 59 67 28
E-mail: stephane.richard@kb.u-psud.fr

Germany

Dr. Hartmut P. Neumann
Medizinisch Universitatsklinik
Hugstetter Strasse 55

Freiberg im Breisgau,

D-7800 GERMANY

Phone: +49 761 270-3363
Fax: +49 761 270-3778

E-Mail: neumann@mm41.ukl.uni-freiburg.de

Poland
Dr. Karol Krzystolik, Dept Genetics
Pomeranian Academy of Medicine
al. Powstancow Wlkp. 72
Szczecin, 70-111 POLAND
Phone: +48 91 4828 450
Fax: +48 91 4828 450
E-Mail: karol@polbox.com

Spain

Dra. Carmen Ayuso

Dept. Genética Clinica

Fundacién Jiménez Diaz

Avda. Reyes Catolicos 2

(Plaza de Cristo Rey)

Madrid 28040, ESPANA

Teléfono: 491 (544) 69-03; +91 (550) 48-72
Fax: +91 (544) 87-35

Correo electronico: cayuso@uni.fjd.es
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Australia

Dr. Michael Buckley

Hereditary Cancer Clinic

Prince of Wales Hospital
Randwick, Sydney, NSW

2031 AUSTRALIA

Phone: +61 (2) 9382 9164

Fax: +61 (2) 9382 9116

E-Mail: m.buckley@unsw.edu.au

Dr. Jack Goldblatt, Dir Genetics
Princess Margaret Hosp for Children
Roberts Road

Subiaco, 6008 WEST AUSTRALIA
Phone: +61 (9) 340-8222

Fax: +61 (9) 340-8111

E-Mail: tedkins@Quniwa.uwa.edu.au

Brazil
J. C. Casali da Rocha, Oncology
Ludwig Inst for Cancer Research
Rua Prof. A. Prudente 109-4 andar
Sao Paulo - SP?
01509-000 Brazil
W: +55-11-2704922
Fax: +55-11-270-7001
E-mail: jecrocha@ludwig.org.br
Website: http://www.hcanc.org.br/

Canada
Dr. D. Christie Riddell
IWK Grace Children’s Hospital
5850 University Avenue
Halifax, Nova Scotia, D3J 3G9 CANADA
Phone: +1 902 428-8274
Fax: +1 902 428-8274
E-Mail: criddell@iwkgrace.ns.ca
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Israel
Dr. David J. Gross, Endocrinology
Hadassah University Hospital
P.O. Box 12000
Jerusalem, 91120 ISRAEL
Phone: +972 2 777648
Fax: +972 2 437940

Italy
Dr. Paola Mandick and Dr. Mariapino Montera
Institute of Biology and Genetics
University of Genoa
Viale Benedetto XV, 6
16132 Genoa, ITALY
Phone: +39 10 353-7957
Fax: 439 10 353-8978
E-mail: gm@unige.it

Dr. Alessandra Murgia and Dr. Guiseppe Opocher

Department of Pediatrics

University of Padua

Padova, ITALY

Phone: +39 49 821-3512

Fax: 439 49 821-3502

E-mail: allessm@child.pedi.unipd.it

Web site: http://www.unipd.it/adrennet/paginaVHL.it.html

Netherlands
Dr. J. K. Ploos van Amstel, DMG
UMC Utrecht, Hpnr. KhC.04.084.2
Post Po Box 85090
Utrecht
NL-3508 GA The Netherlands
W: + 31 30 250 3800
Fax: + 31 30 250 5301
E-mail: J.K.PloosvanAmstel@dmg.azu.nl

A data de traducao desta publicacao era possivel realizar exames genéticos nos referidos
laboratérios clinicos.
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5.6 Pequeno glossario médico

Aconselhamento genético apoio fornecido por um profissional de satude especializado
(médico ou nao) na relagdo com doentes e familias com problemas transmitidos ge-
neticamente, como VHL. O aconselhamento genético pode incluir discussao e anélise
da genealogia familiar e alguns exames.

Adenomas serosos microquisticos quistos em forma de cacho que podem surgir no pan-
creas. Os quistos surgem alinhados no epitélio cheios de um fluido seroso e variam
de tamanho de alguns milimetros até 10 cm.

ADN A4cido desoxirribonucleico. Uma sequéncia de quatro bases constituintes principais
dos cromossomas e os seus genes. Em sequéncias codificadas determinam a funcao
de cada gene - por exemplo a sintese de uma proteina e a sequéncia do aminoacido
da proteina.

Alelo cada uma das copias de cada par de genes do individuo. Nas pessoas com VHL,
umas dessas copias estd alterada e a outra tem a sequéncia normal.

Angiografia radiografia que fornece a imagem dos vasos sanguineos numa zona em par-
ticular do corpo, normalmente implica a injeccao de um contraste para os vasos
sanguineos e a captacao de imagens por raios X.

Angiografia fluorescente angiograma da retina obtido com contraste fluorescente. Este
exame fornece a imagem dos vasos sanguineos da retina, por vezes com recurso a
gravagao video para que possa aferir da satide dos vasos sanguineos e como o sangue
corre através deles.

Angioma um crescimento anormal de vasos sanguineos ou linfaticos, formando um tumor
benigno: serd um hemangioblastoma se formado por vasos sanguineos e um linfan-
gioma se formado por vasos linfaticos. Na VHL, os angiomas formam-se nos vasos
sanguineos o que os torna tecnicamente em hemangioblastomas.

Assintomatico quando o doente nao sente desconforto nem qualquer outro sintoma.

Audiologia ramo da ciéncia que estuda a audicao e o tratamento das suas perturbacoes.
Refere-se muitas vezes a um teste a audicao (audiograma), que determina se ha perda
de audicao.

Audiométrico um exame audiométrico € um exame em que a audicao é medida e avaliada.

Autossoma um cromossoma que nao discrimina sexo, ocorre no macho e na fémea. Um
autossoma de traco dominante é aquele que ocorre num dos cromossomas nao deter-
minativos do género e é dominante porque basta uma copia alterada do gene para
impor uma determinada marca.
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Cancro o termo genérico para referir mais de 100 doencas em que ocorre um crescimento
anormal de células que se reproduzem rapidamente, um tumor maligno com tendén-
cia a destruir os tecidos vizinhos e a disseminar-se. As células cancerosas podem
disseminar-se pelo corpo ou pelo sistema linfatico criando novos focos de cancro nou-
tras partes do corpo.

Capilares os vasos sanguineos mais finos do corpo, que levam alimento as células.

Catecolaminas sao aminas derivadas da tirosina: dopamina, adrenalina e noradrenalina.
O doseamento destas aminas ou dos seus metabolitos que se encontram na urina, é
utilizado como teste para diagnosticar um feocromocitoma.

Cerebelo uma porcao da base do cérebro que tem como funcao coordenar os movimentos
voluntérios, a postura e o equilibrio.

Cerebral a parte superior e maior do cérebro, normalmente utilizada para referenciar
todo o cérebro.

Cobédon um conjunto de trés bases numa molécula de ADN, como codigo para construir
cada aminoacido de uma proteina.

Crioterapia método que inibe o crescimento dos tecidos por congelamento. E bastante
usado no tratamento de angiomas da retina.

Cromossomas estabelecem uma linha de ADN em que os genes se organizam, incorpo-
rando as instrugoes daquela espécie e sao portadores dos factores determinantes dos
caracteres nos fenémenos da hereditariedade. Os humanos tém 23 pares de cromos-
somas. Em cada par, um cromossoma, contendo a copia de cada gene, um herdado
da mae e outro do pai.

Densidade a qualidade de um tecido ser mole ou sélido. Os miisculos sao menos densos
do que os ossos e uma bolsa de fluido é menos densa do que um tumor soélido.

De familia que ocorre na familia, sendo ou nao transmitido geneticamente. A varicela é
considerada uma doenca de familia, embora nao seja genética.

De novo do latim, novo, pela primeira vez.

Ecografia técnica de exame médico que utiliza a reflexdo (eco) de ultra-sons pelos 6rgaos
do corpo para registo e estudo da sua estrutura interna.

Endocrinologista especialista no capitulo da biologia moderna que trata das glandulas
de secregao interna (sistema endécrino) e das hormonas, o que inclui as glandulas
supra-renais, o pancreas e outros 6rgaos e glandulas.
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Enucleacao em relacao ao rim ou ao pancreas, trata-se de extirpar um tumor junto com
uma pequena margem de tecido saudavel, para assegurar a remocao de todo o tecido
doente. Também é referida como tumorectomia ou remocao parcial do tumor. Em
oftalmologia, a enucleacgao significa a remoc¢ao de um olho. No caso de descolamento
da retina, o envio de sangue para o olho fica reduzido e este pode deteriorar-se,
causando desconforto. Se isto acontecer, pode ser recomendada a enucleacao do
olho. Uma boa protese (globo ocular artificial) pode assemelhar-se muito a um olho
natural.

Epididimo uma glandula existente por tras do testiculo, no escroto, na base do canal
deferente, e o canal que transporta o esperma do testiculo para a glandula da pros-
tata, com um papel importante no amadurecimento do esperma, sua mobilidade e
armazenamento.

Fenotipo (da biologia) aparéncia clinica de um genétipo especifico, aspecto de um orga-
nismo considerando determinados caracteres dentro do campo da hereditariedade.

Feocromocitoma tumor raro das células que segregam as hormonas adrenalina e nore-
pinefrina que regulam a frequéncia cardiaca e a tensao arterial, geralmente desenvol-
vidos nas glandulas supra-renais. Podem porém ocorrer noutros tecidos similares.

Figado o6rgao grande localizado na parte superior direita da cavidade abdominal com
funcoes muito importantes como a secrecao biliar e a secre¢ao glicogénica, auxiliando
no processo de digestao.

Gadolinio um meio de contraste constituido por um elemento quimico metalico (Gd),
injectado na corrente sanguinea do examinado antes de efectuar uma ressonancia
magnética (RM) para iluminar os vasos sanguineos e conferir um melhor contraste
para que o radiologista possa observar melhor qualquer estrutura com defeito.

Gamagrafia com MIBG um procedimento de medicina nuclear com utilizacao de is6to-
pos radioactivos, neste caso Meta-Iodo-Benzyl-Guanidine (MIBG), localizadores de
tecidos ricos em catecolaminas. Quando injectado num doente com feocromocitoma
antes do exame, as imagens obtidas permitem localizar e definir o tumor ao fazé-lo
realcar.

Gene (da biologia) particula cromossomatica independente que condiciona a transmissao e
manifestacao dos caracteres hereditarios no individuo, caracterizada por uma sequén-
cia especifica de ADN ou alelo. Alteragoes nesta sequéncia podem transmitir-se a
geracao seguinte.

Genética ciéncia biolégica que estuda os fenémenos e as leis da transmissao dos genes e
suas variacoes.

2

Geneticista ¢ um cientista especializado no estudo dos genes e na forma como podem
influenciar a satide e no tratamento de problemas genéticos.
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Genoma (da biologia) totalidade de genes dum organismo ou espécie.

Genotipo (da biologia) constitui¢do hereditaria de um organismo formada por todos os
genes existentes nas suas células. Refere-se ao particular par de alelos (copias do
gene) que cada individuo possui num determinado locus (localizagdo) (duas copias
do mesmo gene). Uma destas é herdada da mae e a outra do pai.

Glandulas supra-renais (da anatomia) um par de capsulas na parte superior dos rins
que produzem catecolaminas, principalmente epinefrina (adrenalina) quando pressi-
onadas ou excitadas.

-grafia sufixo nominal de origem grega, que indica um registo ou uma imagem a ser
captada. Por exemplo, uma angiografia é um exame que permite captar a imagem
dos vasos sanguineos.

Hemangioma um crescimento anormal de vasos sanguineos, formando um tumor be-
nigno.

Hemangioblastoma um crescimento anormal de vasos sanguineos, formando um tumor
benigno, numa variedade de hemangioma tipico da VHL, que surge no cérebro e na
medula.

Hipernefroma tumor no rim que contém células cancerosas. Também é referido por
carcinoma das células renais (RCC).

Invasiva a técnica cirtirgica que requer entrar ou invadir o corpo, sendo por isso agressiva.

Laparoscopia técnica cirirgica praticada com endoscopia da cavidade peritoneal, em vez
de abrir uma larga incisdao. Dependendo da posicdo do tumor e da extensao do
procedimento poder-se-4 ou nao optar por esta técnica.

Laser o tratamento a laser envolve o uso cirirgico de um dispositivo gerador de um feixe de
radiagoes visiveis, monocromatico e de elevadissima intensidade (10 000 mais potentes
que os raios solares) que apontado a uma lesdo por momentos queima os tecidos
provocando uma cauteriza¢do microscopica (l.a.s.e.r. do inglés light amplification by
stimulated emission of radiation, amplificacao de luz por meio de emissao estimulada
de radiagdo).

Lesao qualquer mudanca estrutural anormal localizada que traduza uma doenca num
6rgao, como por exemplo um angioma.

Ligamento largo o ligamento largo é um tecido pragueado que cobre e liga o tutero, as
trompas de Falopio e os ovarios.

Maligno canceroso. As células cancerosas podem espalhar-se pelo corpo ou pelo sistema
linfatico criando novos cancros noutras partes do corpo.
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Medicina nuclear procedimentos médicos de diagnostico e tratamento que envolvem al-
gum tipo de isétopos radioactivos.

Metanefrinas grupo de derivados da adrenalina que se encontram na urina, sendo a sua
medicao utilizada como teste para diagnosticar um feocromocitoma.

Metastase alteracdo, na forma e localizacao, na apresentacao no foco principal de tumor
e outras doencas, com disseminacao de focos secundérios da doenca, em especial do
cancro.

Mielografia radiografia da medula espinal.

Mutacao variacao hereditéria na sequéncia do codigo de ADN de um gene.
Nefrotomia remogao de todo (total) ou de parte (parcial) de um rim.
Neoplasia formagao de tecido novo de origem patolégica ou tumor.

Neurocirurgiao um médico especializado em tratamentos cirtirgicos do sistema nervoso,
cérebro, medula espinal e nervos.

Neurologista um médico especializado em tratamentos nao cirtirgicos do sistema nervoso,
cérebro, medula espinal e nervos periféricos.

Oftalmologista especialista na parte das ciéncias médicas que estuda e trata as doengas
do olhos.

Oncologista um médico especialista em tratamento das varias formas de tumores, em
regra associados a cancro.

Optometrista ou técnico de optometria é um especialista que determina, por meio de
optémetro, os limites da visao distinta.

Pancreas (da anatomia) glandula abdominal, anexa ao tubo digestivo, que segrega o suco
pancreatico lancado no duodeno e uma hormona, a insulina.

Pancreatite inflamacao aguda ou cronica do pancreas.

Penetrancia a probabilidade de um gene tornar evidente um seu defeito. O gene VHL
tem apresenta uma grande penetrancia (isto ¢, quem tiver o gene VHL alterado,
sentira quase de certeza alguma manifestacao da doenga VHL durante a vida), mas
com uma forma de expressao muito abrangente (a gravidade das manifestagoes varia
imenso).

Quisto bolsa cheia de fluidos que pode ocorrer pontualmente nos tecidos dentro de um
padrao de normalidade ou podem crescer em redor de irritagoes nesses tecidos.
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Ressonancia magnética nuclear (RM) uma técnica de imagiologia em que é utilizada
a absorcao ressonante de energia magnética para examinar os tecidos do corpo e
a informacao fornecida é trabalhada pelo computador criando uma imagem. Nao
é uma exposicao a radiagoes. As imagens resultantes parecem-se com as dos raios
X mas incluem imagens dos tecidos moles (como os vasos sanguineos) para além
dos tecidos sélidos (como os ossos). A claustrofobia pode ser um problema para o
examinado, uma vez que a realizagao do exame exige uma permanéncia imével numa,
estrutura tipo tinel durante pelo menos meia hora. Pode usar-se medicacao relaxante
e vai surgindo nova aparelhagem com uma estrutura mais aberta, além de se fazerem
tentativas para diminuir o tempo de exposicao necessario.

Radiologista especialista em radiologia, a aplicacao de certas radiacoes electromagnéticas
ao diagnostico e a terapéutica de 6rgaos internos sem recurso a cirurgia. Os exames
radiologicos incluem raios X, TAC, RM, ultrasons, angiografia e medicina nuclear.

Raios X radiacoes electromagnéticas de pequenissimo comprimento de onda e de grande
poder de penetragao, que se produzem quando um feixe de electroes embate contra
um obstaculo, descobertas em 1895 pelo fisico alemao W. C. Rontgen (1845-1923).
Atravessando o corpo humano sao utilizadas como técnica de diagnoéstico em imagi-
ologia criando imagens dos tecidos duros (como os ossos ou tumores sélidos) numa
pelicula fotogréafica.

Retina membrana interna (sensorial) do globo ocular, onde se formam as imagens.
Ressecgao operagao ciriirgica para extrair um 6rgao ou uma parte dele.

Rim um do par de 6rgaos excretores na cavidade abdominal, que tém a seu cargo a fungao
de filtrar os materiais desnecessarios e a formacao da urina, apresentando tipicamente
a forma de um feijao.

Saco endolinfatico bolsa que produz a endolinfa, liquido claro e albuminoso que enche
o labirinto membranoso do ouvido interno.

Sinal evidéncia fisica da existéncia de algum mal-funcionamento que pode ser diagnosti-
cado por um profissional de saude.

Sindrome (ou sindroma) conjunto bem determinado de sintomas que nao caracterizam
necessariamente uma sé afeccao patologica, uma s6 doenga, mas podem traduzir certa
modalidade patogénica (do grego: syndromé = reunido, conjunto)

Sintoma sinal ou fenémeno que pode dar indicagoes de uma doenca.
Sintomatico que constituiu um sintoma, indicios de perturbagao.

Seringomielia cavidade com liquido, como um quisto, que pode surgir dentro da espinal
medula e tem uma forma achatada porque dentro da espinal medula e da coluna
vertebral.
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-tomia sufixo nominal de origem grega, que significa corte, sec¢do, remocao. Por exemplo,
a adrenalectomia significa remocao das glandulas supra-renais.

Tomografia axial computadorizada (TAC) técnica de diagndstico que utiliza raios X
e computadores para obter imagens, por planos e a profundidade que se deseje, de
um o6rgao ou tecido, o que permite localizar, uma qualquer lesao com precisao, por
vezes com recurso a injeccao de contrastes. Também se emprega a designacao TAC
para referir a imagem obtida por este processo.

Trompas de Falépio (da anatomia) cada um dos canais que conduzem os 6vulos do
ovario ao tutero.

Tumor proeminéncia moérbida e circunscrita em qualquer parte do corpo, inchago.

Tumor benigno um crescimento anormal que nao é cancro e nao se espalha para outras
partes do corpo.

Ultra-sons (ver ecografia).

Urologista médico especialista em urologia, parte das ciéncias médicas que se ocupa das
perturbacoes e doencas do aparelho urinario.

Visceral que diz respeito as visceras.

Visceras (da anatomia) qualquer 6rgdo desenvolvido alojado nas cavidades toréxica ou
abdominal.

Vertigem uma sensacao de tontura ou de falta de equilibrio, uma incapacidade de cami-
nhar em linha recta ou andar aos ziguezagues.

Zumbido impressao num ou nos dois ouvidos semelhante ao zumbir dos insectos, produ-
zida por uma causa patologica.
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