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RESUMO

Introducdo: Hemangioblastomas sdo neoplasias benignas, com caracteristicas histopatoldgicas bem
definidas, que surgem do crescimento desordenado de células estromais e vasculares. A despeito de
alguma controvérsia, sdo descritos pela OMS como sendo de origem meningea. Representam 1,5-3 %
dos tumores do SNC e podem ocorrer de forma esporadica ou associada a doenca de von Hippel
Lindau. Os hemangioblastos sdo células precursoras que podem originar células hematopoiéticas e
endoteliais. Objetivo: Relato de uma rara associacdo de um hemangioblastoma cerebelar isolado a
leucemia linfoéide aguda (LLA) e revisdo da literatura. Casuistica e Métodos: Paciente de 16 anos com
processo expansivo cerebelar, submetido a resseccao tumoral com diagndstico histopatoldgico de
hemangioblastoma. Alguns aspectos da literatura sao discutidos. Resultados: Apesar de alguns artigos
correlacionarem doencas hematologicas a tumores de origem vascular, ao melhor do nosso
conhecimento nenhum caso de LLA e hemangioblastoma foi encontrado at¢ o momento. Conclusdes:
Hemangioblastomas sdo tumores raros do SNC e a associagdo com LLA foi descrita pela primeira vez.
Embora de maneira especulativa, a associacao entre as duas neoplasias pode ser justificada pela origem
em uma mesma célula precursora — os hemangioblastos.

Palavras-chave: Hemangioblastoma Cerebelar. Leucemia Linféide Aguda. Associagdo Genética.
Predisposi¢dao Genética.
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1 INTRODUCAO

Hemangioblastomas sdo tumores benignos, altamente vascularizados, composto de células
estromais neoplasicas e vasculares. Sao derivados embriologicamente dos hemangioblastos, células
embriogénicas multipotentes precursoras de células hematopoiéticas e endoteliais. A associacdo com
leucemia linfoéide aguda ¢ extremamente rara. Descrevemos um caso desta rara associagao, discutindo

o fato de compartilharem a mesma célula precursora em sua génese.

2 CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 16 anos, com histdria de cefaléia, vomitos e turvacao visual de
inicio insidioso, que o levou a procurar a emergéncia do hospital. Foi submetido a TC de cranio que
evidenciou hidrocefalia aguda e processo expansivo hemisférico cerebelar a esquerda. Tendo em vista
o carater agudo da doenga, foi submetido a derivacdo ventriculo peritoneal emergencialmente e a
ressec¢do da lesdo no dia apds. Evoluiu no pds-operatério sem intercorréncias, com os sintomas
apresentando melhora significativa no pds-operatorio, recebendo alta hospitalar 7 dias apds a admissao
hospitalar. Foi investigado para doenga de VHL com TC de abdémen, RNM de neuroeixo e exames
oftalmoldgicos, afastando hemangioblastoma retiniano.

Digno de nota na historia patologica pregressa foi o relato de LLA com 2 anos de idade, sendo
acompanhado em hospital de referéncia no tratamento de doencas hematologicas de 1997 a 1999, onde
recebeu antraciclina na dose de 240mg/m? e radioterapia profilatica de cranio, em 1998, na dose de
12Gy. O tratamento foi realizado sem intercorréncias, ndo havendo remissao da doenga, com 0 mesmo

recebendo alta pela hematologia em agosto de 2010.

Figura 1. TC de cranio evidenciando lesdo hiperdensa em fossa posterior, com importante hidrocefalia associada

3 DISCUSSAO
Hemangioblastomas sdo tumores benignos, altamente vascularizados, composto de células

estromais neoplésicas e vasculares. Embriologicamente, originam-se dos hemangioblastos, células
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embriogénicas multipotentes precursoras de células hematopoiéticas e endoteliais. A associagdo com
leucemia linféide aguda ¢ incomum. (1)

Representam 1,5 a 3,0% de todos os tumores do SNC, acometendo a faixa etaria de 40-50 anos,
podendo ser esporadicos ou associados a doenca de Von Hippel-Lindau (VHL). Quando associados a
doenga de Von Hippel Lindau, a faixa etaria mais acometida ¢ de 20-30 anos. (1, 2)

Na forma esporadica apresentam-se no cerebelo (83-95%), medula espinhal (3,2-13%) e tronco
cerebral (2,1%). Em adultos, 7-10% crescem na fossa posterior.(1, 3)

O diagnéstico € sugerido pela RNM, com imagens isointensas em T1 e hiperintensas em T2,
que demonstram captacdo nodular de contraste, geralmente com area cistica cerebelar, ou ainda uma
captagdo homogénea na superficie das lesdes intra-raqueanas. Por vezes se associam a seringomielia e
edema medular. A angiografia pode ajudar no planejamento cirurgico evidenciando os vasos nutridores
do hemangioblastoma. Estas imagens ndo sdo patognomonicas e podem ter como diagnostico
diferencial astrocitoma, ganglioglioma e metastases. (1)

O tratamento consiste em microcirurgia, com ou sem embolizagdo pré operatéria das artérias
nutridoras, objetivando a reducdo da vasculariza¢do tumoral. Os pacientes com lesdes pequenas e
assintomaticas sdo seguidos com exames neurologicos e de imagem periodicos, sendo a cirurgia
indicada apenas para os pacientes sintomaticos.

O tratamento cirurgico determina terapia definitiva para hemangioblastomas esporadicos,
isolados, geralmente cerebelares. Na doenga de VHL o tratamento cirurgico ¢ menos definido devido
a presenca de outras doencgas concomitantes. Muito embora ndo exista um estudo randomizado
comparando a radioterapia e cirurgia, lesoes profundas ou multiplas podem ser tratadas com ambas as
opgoes terapéuticas.

Geneticamente, a doenga de VHL esta associada a uma mutag¢do no gene supressor de tumor
de VHL, localizado no cromossomo 3p25. Nos hemangioblastomas, tanto esporadicos quanto
associados a doenga de VHL, ha perda de alelos e mutagdes do gene supressor tumoral de VHL em
células estromais. (3)

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ uma neoplasia maligna do sistema hematopoiético com
alteracdo no crescimento e proliferacdo das células linféides na medula 6ssea, acumulando células
indiferenciadas. E a neoplasia maligna mais frequente (70%) em criangas menores de 15 anos, com
pico de incidéncia de 2 a 5 anos. Seu tratamento envolve radioterapia e ou quimioterapia do SNC, de

acordo com a presenga ou nao de células neoplésicas no liquor. (4)
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No estudo de Park et al., os hemagioblastos demonstraram coexpressdo de marcadores
mesodérmicos, FLK-1 (fator de crescimento vascular e endotelial) e célula tronco leucémica em
pacientes com Hemangioblastoma associados a Doenga de Von Hippel- Lindau (DVHL). As células
neoplasicas também expressam antigenos de células tronco hematopoiéticas, onde dentre os receptores
estavam: CD 133, CD34, c-Kit, Scl e eritropoietina; sendo que em microambientes especificos os
hemangioblastos se replicaram e se diferenciaram em eritrocitos, granulocitos e progenitores
endoteliais. (5)

Além disso, analises morfologicas mostram formagao de ilhas de sangue nestes tumores,
indicando hematopoiese extramedular, sugerindo uma relagdo do hemangioblastoma com tumores de
origem hematopoiética. (5)

A origem citologica dos hemangioblastomas do SNC ¢ incerta, mas geralmente ha uma
subpopulagdo de células em estagio embriogénico especifico com expressao do antigeno 1, que foram
definidas como células tumorais iniciadoras (TICS). Os TICS sdo células neurais universais com
caracteristicas de células tronco, presentes tanto nos hemangioblastomas esporadicos quanto nos
familiares. (2)

Nestes tumores, ha subpopulagdes SSEA1 (antigeno 1 embriogénico estdgio especifico)
positivas com habilidade de diferenciacdo em células estromais e vasculares. Na presenca de nichos
de hemangioblastomas especificos, suspeitan-se que as células SSEA1 positivas possam ser os TICS
dos hemangioblastomas. (2)

No estudo de Price e Johnson, foi avaliado o acometimento intracraniano de pacientes com
LLA, sendo que de 126 cérebros examinados na autopsia, 70 tinham leucemia aracndide, bem como
gliose, necrose, hemorragia e encefalopatia ndo hemorrédgica. Tais autores confirmaram o
acometimento do Sistema Nervoso Central, com 60-70% dos pacientes, no momento da morte,
apresentando leucemia intracraniana. (6)

A leucemia é uma doenca sistémica e sua extensdo no SNC ocorre gradativamente, atingindo
o liquor e posteriormente substancia cinzenta e branca respectivamente. Neste trabalho duas hipoteses
foram levantadas para justificar a leucemia no SNC: Migracdo das células leucémicas atraves do
endotélio venoso ou transformacdo maligna de elementos germinativos indiferenciados pré-existentes,
com potencial hematopoiético nas paredes venosas dessas células. (6)

Embora, nao tenha havido a correlagdo com hemangioblastomas € nem com demais tumores
intracranianos, a segunda hipdtese poderia sugerir uma correlagdo entre leucemia e tumores com

potenciais hematopoiéticos, como por exemplo, os hemangioblastomas. Digno de nota, tanto os
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pacientes do estudo bem como o da nossa instituicdo foram submetidos a quimioterapia prévia a
detec¢ao de lesao intracraniana.

Além disso, a luz do nosso conhecimento, ndo existe até 0 momento nenhum caso na literatura
que descreva a associa¢ao entre LLA e hamangioblastoma, o que refor¢a a natureza extremamente
incomum dessa associa¢do. No entanto, novos estudos genéticos devem ser realizados buscando-se
essa associacdo. A possibilidade de surgimento dessas lesdes em um portador de LLA pode ser
encarado ndo como uma casualidade e sim como uma associagdo, justificando a necessidade de
acompanhamento a longo prazo e a necessidade de realizagdo de exames de imagem do SNC

periodicos.

4 CONCLUSAO

Hemangioblastomas sdo tumores raros do SNC e a associacdo com LLA foi descrita pela
primeira vez, sendo que ambos tumores apresentam precursores de células hematopoiéticas. Estudos
genéticos devem ser desenvolvidos buscando a relagdo entre ambas as doencas, uma vez que esta
associacdo justifica a realizagdo de exames periddicos de imagem do encéfalo em pacientes com

diagnodstico de LLA no seguimento clinico a longo prazo.
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