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INTRODUCAO

doenca de von Hippel-Lindau (VHL), ou

angiomatose cerebelorretiniana familiar, é

uma facomatose autossdmica dominante, com
penetrancia incompleta e expressividade retardada®®
caracterizada por aparecimento de hemangioblastoma
da retina, do cerebelo e/ou medula espinhal, carcinoma
de células renais, tumor de pancreas, tumores do saco
endolinfatico, bem como cistos e cistoadenoma dos rins,
pancreas e epididimo®. Diferindo de outras facomatoses,
as manifestacdes cutianeas sdo raras em VHL. Outras
manifestacdes de VHL que podem chamar atencdo do
oftalmologista incluem retinopatia hipertensiva devido
a feocromocitoma, hamartoma vascular da retina,
sindrome quiasmatica, defeito pupilar aferente devido a
hemangioblastoma do nervo 6ptico (NO) e papiledema
por lesdes do SNC ou do nervo 6ptico®.

O hemangioma capilar da retina (HCR) é a ma-
nifestacdo mais precoce da doenga de VHL e usualmen-
te ndo esté presente ao nascimento. Existe uma correla-
¢do positiva entre o aumento da idade e o risco de de-
senvolvimento de HCR na VHL. O HCR pode ser um
tumor tnico e algumas vezes ¢ a Unica manifestacdo da
patologia, mas os tumores sdo mais frequentemente
multiplos, ocorrendo em 45% a 60% dos pacientes com
VHL. A localizagao preferencial do tumor € a periferia
temporal da retina, sendo facilmente reconhecido por
sua aparéncia avermelhada, globulosa, com uma artéria
nutridora e uma veia tortuosa que drena o tumor®, Ape-
sar da sua natureza benigna e cldssico crescimento len-
to,0 HCR pode causar complica¢des como descolamento
total da retina, catarata e phthisis bulbi nos estéagios fi-
nais®. O HCR permanece como a maior causa de
morbidade visual e algumas vezes cegueira nos pacien-
tes com VHL. A detecgdo precoce e tratamento podem
alterar o progndéstico visual®.

No presente artigo, relatamos o caso de um paci-
ente portador de VHL com histéria prévia de cirurgias
neuroldgicas para remog¢do de hemongioblastoma
cerebelar, perda da visdo com phthisis bulbi no olho
direito (OD) e presenga de HCR no olho esquerdo(OE),
no qual foi realizado tratamento com laser.

Relato de Caso

Paciente masculino, 29 anos, branco, procurou o
ambulatério com queixa de baixa acuidade visual acom-
panhada de discreta dor em regido orbitdria direita. Pa-
ciente tinha histdria pregressa de trés cirurgias neurold-
gicas para resseccdo de hemangioblastoma cerebelar
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(diagnéstico proposto antes das cirugias por exames de
imagem, tomografia computadorizada de SNC, e confir-
mado com os exames andtomo-patoldgicos) e cistos de
epididimo. Histdria familiar negativa.

Ao exame oftalmolégico, o paciente apresentava
acuidade visual (AV) de auséncia de percepg¢ao lumino-
sano olho direito (OD) e 20/20 no olho esquerdo (OE).
A biomicroscopia mostrou desorganizacao das estrutu-
ras do segmento anterior do OD e OE sem alteracdes. A
oftalmoscopia binocular indireta revelou descolamento
total de retina no OD e no OE um HCR de localizagao
temporal inferior. A ecografia ocular mostrou
descolamento de retina associado a espessamento de
esclera e desorganizacao das estruturas (Phitisis bulbi)
no OD. A angiografia fluoresceinica (AF) no OE mos-
trou lesdo hiperfluorescente temporal inferior, com
vasos aferente e eferente caracteristicos do HCR (Fi-
gural).

O paciente foi submetido,no OE, a fotocoagulagio
com laser de diodo verde na lesdo e vasos nutridores.
Ap6s 20 dias, realizou-se nova AF, que mostrou regres-
sdo da lesao (Figura 2).

DiscussAo

Os hemangiomas da retina que ocorrem espora-
dicamente ou em associagdo com VHL séo clinicamen-
te indistinguiveis. O diagnéstico de VHL se baseia em
trés elementos, que incluem: hemangioma (retina/SNC),
lesdes viscerais e historia familiar de lesdes similares.
Se histéria familiar de VHL estd presente, apenas uma
lesdo € requerida. Com histéria familiar negativa, pre-
senca de pelo menos dois hemangiomas ou um
hemangioma e uma lesdo visceral sdo critérios para o
diagndstico de VHL®. Tumores assintométicos podem
ser detectados tdo precocemente quanto na primeira
década de vida ou tdo tardiamente quanto na nona dé-
cada em uma retina previamente normal. Embora o HCR
seja um hamartoma, usualmente nao esta presente con-
genitamente. Comumente, hemangiomas da retina sdao
detectados em pacientes entre 25 e 30 anos, quando eles
tém crescido suficientemente para serem diagnostica-
dos clinicamente no exame de rotina”. A histéria natu-
ral do HCR consiste de progressdo com o tempo. Entre-
tanto, alguns hemangiomas permanecem estaveis e al-
guns podem até regredir espontaneamente.O HCR pode
exsudar, podendo levar a perda visual por
maculopatia” e descolamento de retina seroso ou
tracional®. Embora rara, neovascularizacio de retina
e iris pode ocorrer, potencialmente evoluindo para
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Figura 1: Hemangioblastoma em retina temporal e angiofluoresceinografia com hiperfluorescéncia

Figura 2: Retinografia simples e angiofluoresceinografia apés fotocoagulagdo a laser do tumor

glaucoma secundario e phtisis bulbi®.

A decisdo de tratar ou monitorar o tumor depen-
de do tamanho e localizagdo da lesdo. Tratamento mais
agressivo deve ser instituido para lesoes periféricas. Tu-
mores periféricos menores que 4,5mm de didmetro e
1mm de espessura sdo tratados com fotocoagulagio a
laser. Em tumores maiores, usa-se crioterapia como mé-
todo adjuvante.

Como o hemangioma capilar de retina pode ser a
Unica manifestagdo da doenca de von Hippel-Lindau,
pacientes com esse achado devem ser investigados para
tal patologia através de ressonancia nuclear magnética
ou tomografia computadorizada de SNC, coluna cervical
e abdome.

No caso relatado, o oftalmologista teve um papel
essencial no diagnéstico de VHL, a despeito do paciente
ter histéria pregressa de cirurgia neuroldgica para
exérese de hemangioblastoma cerebelar e perda visual

no OD. Foi instituido o tratamento com fotocoagulagdo
a laser no OE com regressao da lesdo.

ABSTRACT

Von Hippel-Lindau (VHL) disease is an autossomical,
dominant inherited tumour syndrom. These tumours may
include haemangioblastoma in the retina and central
nervous system (CNS), renal cell carcinoma,
phaeochromocytoma, islet cell tumours of the pancreas,
cystadenoma in the kidney, pancreas, and epididymis. The
most common symptoms include: loss of vision, raised
intracranial pressure, neurological deficits, paroxysmal
raised blood pressure and local pain. We report herein a
29-year-old man with visual loss and cerebellar
haemangioblastoma that despite neurological
manifestations the diagnosis of VHL was established after
the ophthalmological examanination.
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Metastase orbital como primeira
manifestacao clinica de hepatocarcinoma

Orbital metastasis as the first clinical manifestation
of hepatocellular carcinoma
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Resumo

Mulher de 59 anos apresentava proptose e dor em olho esquerdo com trinta dias de
duragdo. A tomografia computadorizada (TC) de 6rbitas mostrava massa em Orbita
esquerda com destruicdo Ossea e invasdo intracraniana. A bidpsia da lesdo revelou
hepatocarcinoma. Na investigacao sistémica, a TC de abdomen evidenciou presenca
de tumor hepdtico. Iniciou tratamento quimioterdpico, evoluindo com redugao signifi-
cativa da massa orbital, porém cerca de quatro meses apds o fim da quimioterapia
voltou a apresentar aumento da lesdo orbital vindo a ébito dezenove meses apds o
diagndstico.
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INTRODUCAO

orbita € local pouco frequente de metdstase

tumoral®. A ocorréncia de doenga metastatica

na Orbita varia de um a treze por cento entre
todos os tumores orbitédrios®.

Os sitios primdrios mais comuns de metdstases
orbitais sdo: mama (em mulheres), pulmdo e prostata
(em homens)©*. O carcinoma hepatico tem como locais
mais comuns de metdstase os pulmdes, nédulos linfati-
cos, glandulas adrenais e ossos®. Metdstase orbital de
carcinoma hepético primdrio € rara, sendo poucos os
casos descritos na literatura®?.

Relatamos caso clinico no qual a metéstase orbital
foi a primeira manifestacio clinica de carcinoma pri-
madrio de figado.

Relato de caso

Mulher de 59 anos foi encaminhada para o servi-
co de pléstica ocular do servico de Oftalmologia do
Hospital Universitario Professor Edgar Santos com his-
téria de dor em olho esquerdo (OE) ha 1 més. Uma se-
mana antes de procurar atendimento neste servico ob-
servou deslocamento do OE para fora e para baixo (Fi-
gura 1A).

Como antecedentes médicos apresentava hiper-
tensdo arterial sistémica e diabetes mellitus, sob contro-
le medicamentoso. Foi submetida a esplenectomia ha
trinta e sete anos devido a hipertensdao portal
esquistossomoética. Realizou bidpsia hepatica cinco anos
apos a esplenectomia que revelou fibrose septal e hepa-
tite reacional inespecifica. Apresentava sorologias ne-
gativas para hepatites B e C.

Ao exame, a acuidade visual corrigida era de 20/
25 em olho direito (OD) e 20/100 em OE. Observou-se
a esquerda, proptose com distopia para baixo e limita-
¢do da elevacdo (Figura 1-A). Pressdo intraocular (PTIO)
em OD =10 mmHg e OE =22 mmHg, em uso de colirio
combinado de tartarato de brimonidina 0,1 % e maleato
de timolol 0,5%. Ao exame de fundo de olho apresenta-
va exsudatos duros em ambos os olhos e no OE também
foi observado edema de papila com hemorragia
peripapilar.

Tomografia computadorizada (TC) de 6rbitas
mostrava lesdo expansiva retrobulbar em 6érbita esquer-
da com erosdo dssea e extensdo intracraniana (Figura
1-B e 1-C). A bidpsia da lesdo evidenciou neoplasia
maligna constituida por células grandes, atipicas, com
ndcleos volumosos, nucléolos evidentes e arranjo
trabecular organéide (Figura 2-A). A imuno-

Quadro 1

Sumario de 21 casos relatados de hepatocarcinoma metastatico para 6rbita

Autor Idade (anos) Sexo Sinais e sintomas

Lubin et al. (1980) © 69 M Proptose, dor

Zubler et al. (1981) @ 64 M Proptose, BAV, oftalmoplegia
Wakisaka et al. (1990) © 58 M Proptose, diplopia, ptose
Phanthumchinda et al. (1992) © 29 F Dor, oftalmoplegia

Hosokawa et al. (1994) @9 70 M BAV,cefaléia

Kami et al. (1994) (9 60 M Proptose, cefaléia

Loo et al. (1994) (2 71 M Dor, BAV

Schwab et al. (1994) @V 19 M Proptose, ceratite de exposicdo
Tranfa et al. (1994) (0 85 M Proptose, dor, BAV

Font et al. (1998) @ 79 F Proptose, dor e BAV

Scolyer et al. (1999) (9 78 Massa periorbital

Kim et al. (2000) @7 56 F Estrabismo, dor

Barbat et al. (2000) 1© 57 M Diplopia, BAV

Labetoulle et al. (2001) 9 84 M Proptose

Gupta et al. (2005) @ 45 M Proptose, RMO, massa periorbital
Machado-Neto et al. (2006) @0 57 M Proptose, massa periorbital
Srinivasan et al. (2007) @V 76 F Proptose, BAV, dor
Hirunwiwtkul et al. (2008) © 74 F Dor, proptose, cefaléia, BAV, ptose
Pitts et al. (2008) @» 6147 ™M Proptose, BAV e dor

Fonseca Junior et al. (2008) * 57 M Proptose, BAYV, dor

BAV - baixa de acuidade visual; PIO — pressao intraocular; RMO - restricdo de movimentacao ocular; M — masculino; F — feminino

Rev Bras Oftalmol. 2009; 68 (4): 245-9



Metastase orbital como primeira manifestacao clinica de hepatocarcinoma 247

histoquimica mostrou células positivas para hepatécito
com anticorpo Hep Par 1 (hepatocyte parafffin 1) (Figu-
ra 2B) e negativas para citoqueratinas 7 e 20. Os aspec-
tos morfoldgicos e imuno-histoquimicos permitiram o
diagnéstico de hepatocarcinoma. TC de abddmen reve-
lou lesdao expansiva medindo aproximadamente 6,0 x
3,5x2,5cm localizada em segmento IV do figado (Figu-
ra2C).

Foi encaminhada para servico de Oncologia e
retornou apods realizagdo de seis sessdes de
quimioterapia. Evoluiu com melhora da acuidade visu-
al em OE para 20/40, acentuada melhora da proptose,
controle da PIO e resolucdo do edema de papila em OE.
A TC de 6rbitas evidenciava diminuicdo da massa
orbitdria, porém, cerca de trés meses apds o término da
quimioterapia, voltou a apresentar aumento da massa
orbital. Manteve acompanhamento oncolégico e
oftalmoldgico com sobrevida, ap6s o diagnoéstico,de um
ano e sete meses.

DiscussAo

Metéstases orbitais sio menos frequentes que
metdstases oculares, embora sua frequéncia venha au-
mentando. Esse aumento reflete sobrevida mais prolon-
gada de pacientes com cancer®®.

Na maioria das grandes séries ocidentais
publicadas sobre metastase orbital nenhum caso de car-
cinoma hepitico foi relatado®32>. Até o momento, en-
contramos vinte e um casos de metdstase orbital secun-
daria a carcinoma hepdtico com comprovacdo
histopatoldgica (Quadro 1)“23). Entretanto, em revisdo
sobre metdstases orbitarias, relatada no Japao de 1903 a
1998, foi observado que dos cento e vinte e oito casos os
sitios primédrios mais frequentes foram pulmao, mama e
figado®@.

Em algumas regioes da Africa e da Asia existem
uma elevada incidéncia de carcinoma hepatico, estando
este entre os principais tipos de cincer e causa de morte
no Japao®2, Dentre os fatores relacionados ao grande
numero de casos deste tipo de tumor nessas dreas estd a
pré-disposi¢ao genética associada a prevaléncia, relati-
vamente alta de cirrose alcodlica, hepatites cronicas B e
C e exposigdo a aflatoxinas®.

Nossa paciente apresentava sorologia negativa
para hepatites B e C. No que diz respeito a doenca hepa-
tica, a paciente tinha diagndstico de hipertensao portal
esquistossomatica. Apesar de ja ter sido citada a associ-
acdo entre esquistossomose mansOnica €
hepatocarcinoma®”, ndo existe adequada evidéncia do

Figura 1A: Proptose, distopia e restri¢do de elevagdo em olho
esquerdo; B e C: Lesdo expansiva retrobulbar em 6rbita esquer-
da com erosdo Ossea e extensdo intracraniana

Figura 2A: Aspecto histolégico; B: Imunohistoquimica positivo
com Hep Parl. C: Lesdo expansiva localizada em figado (seta
branca)

potencial carcinogénico desta doenga em humanos 52,

Os pacientes com metéstase orbital secundéria a
hepatocarcinoma apresentam como manifestagdoes tipi-
cas dor, proptose e perda visual**». A maioria dos casos
relatados € de pessoas idosas,com idade entre a sétima e
oitava década de vida (Quadro 1). A localizagdo mais
comum da lesdo na 6rbita € o quadrante superior exter-
no e a destruicdo 6ssea é comum®. Nos relatos de caso e
séries descritas ndo houve predominio quanto a
lateralidade, mas a lesdo foi unilateral em todos os ca-
sos. Com semelhanca ao caso por nés em relato, alguns
casos publicados apresentaram a metastase orbital como

Rev Bras Oftalmol. 2009; 68 (4): 245-9
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primeira manifestagéo do carcinoma hepético”:16:202320),

O diagnéstico de metdstase orbital por carci-
noma hepético é baseado no exame histopatoldgico
da lesdo, o qual se caracteriza por um padrao
trabecular, associado com grandes células poligonais
que tém um citoplasma acidéfilo, grandes niticleos
ovais ou redondos e nucléolos proeminentes?”, Es-
tudo imuno-histoquimico pode ajudar no diagndstico,
sendo os principais marcadores CAM 5.2, AE1/AE3,
AFP, CEA ©20 ¢ Hep Par 1. Este é considerado um
marcador muito sensivel e especifico para hepatdcitos
normais e neopldsicos tendo sido usado no diagnéstico
de carcinoma hepatocelular®®3b,

O tratamento para hepatocarcinoma
metastdtico tem eficdcia limitada. No caso de
metdstase orbital, o tratamento mais freqiiente é radi-
oterapia focal. Alguns pacientes também tém sido tra-
tados com quimioterapia sistémica, como em nosso
caso. A cirurgia estd indicada basicamente para fins
diagnésticos. Devido a realizacdo da quimioterapia
em outro Servigo, ndo tivemos acesso ao tipo de trata-
mento utilizado. O progndstico dos pacientes com
metdstase orbital por hepatocarcinoma ¢ bastante re-
servado, com sobrevida média de 10.4 meses®®. Nos-
sa paciente apresentou reducdo da massa orbital apds
a quimioterapia. Porém, trés meses apds o tratamento,
voltou a apresentar crescimento da lesdo orbital evo-
luindo para o 6bito um ano e sete meses ap6s o diag-
nostico.

Embora raro, o hepatocarcinoma deve ser consi-
derado no diagnéstico diferencial de metdstase orbital
com sitio primdrio desconhecido, sobretudo em pacien-
tes com fatores de risco para este tipo de tumor.

ABSTRACT

A fifty nine years old female presented a painful proptotic
left eye for thirty days. Computed thomography of the
orbits disclosed an orbital mass associated with osteolysis
and intracranial invasion. Biopsy of the orbital tumor
revealed the diagnosis of hepatocellular carcinoma.
Computed tomography showed the liver as the primary
site of the tumor. Chemoterapy induced a significativ
reduction of the orbital tumor. After four months, the orbital
tumor increased its size and the pacient died ninetheen
months after the diagnosis.

Keywords: Neoplasm metastasis/diagnosis;
Neoplasm metastasis/pathology; Orbit/pathology,Orbital
neoplasms/secondary; Carcinoma, hepatocellular/
diagnosis; Carcinoma, hepatocellular/pathology
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