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OCORRENCIA FAMILIAR DA SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU

RESUMO

A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) ¢ uma doenca hereditaria autossomica
dominante caracterizada pela formagao de tumores benignos e malignos e cistos em varios
orgdos. A identificacdo de individuos e familiares afetados por esse transtorno ¢ imperativo
para implementar medidas de rastreamento adequadas, de forma a detectar complicagdes
precoces e reduzir a morbimortalidade associadas ao diagndstico. O presente artigo € o relato
de dois casos, mae e filha, portadoras da doenga de VHL. Caso 1: paciente do sexo feminino,
51 anos, como quadro de cefaleia, niausea e vOmitos. Antecedente patologico de
hemangioblastoma aos 20 anos de idade. Exames de imagem mostravam lesdo expansiva em
hemisfério cerebelar esquerdo, pancreas multicistico e tumor em rim direito. Caso 2: Paciente
do sexo feminino, 20 anos de idade com quadro de cefaleia, njuseas e ataxia, que em
investigacdo diagnoéstica evidenciou-se um hemangioblastoma em fossa cerebelar e pancreas
com inumeras lesdes cisticas.

Termos: Von Hippel-Lindau; Hemangioblastoma; Tumor de rim.

ABSTRACT

Von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is an autosomal dominant inherited disease
characterized by the formation of benign and malignant tumors and cysts in various organs.
The identification of individuals and relatives affected by this disorder is imperative to
implement adequate screening measures in order to detect early complications and reduce the
morbidity and mortality associated with the diagnosis. The present article is the report of two
cases, mother and daughter,carriers of VHL disease. Case 1: female patient, 51 years old, as a
headache, nausea and vomiting. A pathological history of hemangioblastoma at 20 years of
age. Image exams showed expansive lesion in the left cerebellar hemisphere, multicystic
pancreas, and right kidney tumor. Case 2: Female patient, 20 years old with headache, nausea
and ataxia. Imaging showed a hemangioblastoma in the cerebellar fossa and pancreas with
numerous cystic lesions.

Keywords: Von Hippel-Lindau; Hemangioblastoma; Kidney tumor.



INTRODUCAO

Von Hippel-Lindau (VHL), ou sindrome de Von Hippel-Lindau, ¢ uma desordem
genética rara caracterizada por cistos viscerais e tumores benignos em multiplos sistemas e
o6rgios que tém potencial para subsequente transformacdo maligna!’l. O gene von Hippel-
Lindau (VHL) situa-se no braco curto (p) do cromossoma 3 (3p25.3) e codifica a producdo de
HIF (fator induzido por hip6xia) que atua na angiogénese ¢ estd bastante correlacionada com
a formacdo de tumores !,

As caracteristicas clinicas da doenga de VHL incluem o desenvolvimento de
hemangioblastoma (HB) do sistema nervoso e da retina central (SNC), feocromocitomas ,
multiplos cistos no pancreas e nos rins, € um risco aumentado para a transformagdo maligna
de cistos renais em carcinoma de células renais (CCR) ™.

A ampla faixa etdria e a forma pleiotropica em que a doenca de VHL apresenta,
complicam o diagnostico e tratamento em individuos afetados, bem como os seus familiares
em risco.

O diagnéstico ¢ dado pela avaliagdo do gene VHL ou pela historia clinica das lesoes
apresentadas pelo paciente e historia familiar. Os critérios para diagnostico clinico sdo: uma
lesdo tipica em individuo com historia familiar positiva; ou duas lesdes caracteristicas com ou

sem antecedentes familiares ©°/,



RELATO DE CASO

Caso 1

Paciente feminina, 51 anos, caucasiana, diabética do tipo 2 insulino dependente com
quadro de cefaleia holocraniana, nduseas e tonturas matinais hd aproximadamente seis meses.
Sintomas apresentando-se de forma progressiva e sem fatores de melhora ou piora. Pouco
responsivo a tratamento com drogas sintomaticas. Possui antecedente patoldgico de
hemangioblastoma (HB) em fossa posterior de hemisfério direito aos 20 anos de idade,
submetida a exérese e derivagao ventriculo peritoneal.

Nos antecedentes familiares da paciente, havia a historia de morte da genitora por um
tumor renal, sem histopatologico confirmando. No decorrer da investigagdo diagndstica, uma
filha da paciente foi diagnosticada também com tumor em SNC.

Na investigacdo diagnostica do quadro clinico atual, foi realizada tomografia de
encéfalo e evidenciado lesdes hipoatenuantes no hemisfério cerebelar esquerdo, com efeito
compressivo local e desvio contralateral do IV ventriculo e moderada dilatagdao do sistema
ventricular supratentorial.

Com base nos antecedentes pessoais e familiares, levantou-se a hipdtese diagnostica
de sindrome de Von Hippaeu Lindau. Foi solicitada uma ressonancia magnética de encéfalo,
avaliagdo oftalmologica e tomografia de abdomen.

A ressonancia mostrou volumosa formagdo expansiva solida-cistica, sendo
predominantemente cistica, com nddulo sélido excéntrico junto ao seu contorno posterior.
Localizada no hemisfério cerebelar esquerdo, medindo cerca de 5,7 x 4,9 x 3,0 cm (T x Ap x
L). A lesao determinava efeito compressivo sobre o pedunculo cerebelar médio, tronco

cerebral e IV ventriculo, deslocando-os para a direita (figura 1). O componente cistico da



lesdo apresentava sinal hipotenso em T1 e hipertenso em T2, j4 o componente so6lido
apresentava realce pelo meio de contraste paramagnético.

Outro achado da RM foi um aneurisma de artéria vertebral, de aspecto fusiforme,
medindo 0,8 x 0,9 x 0,9cm, promovendo efeito compressivo sobre o aspecto anterolateral

direito do bulbo.

Figu 1: RM deencéfalo mostrando sﬁo expaiva e hemiériorebela direito.

A tomografia de abdomen revelava pancreas aumentado de volume, com contorno
lobulado, densidade heterogénea e massa infiltrante difusamente heterogénea, que realgava
ap6s administracdo de contraste. Presenca de cistos intra e extra-parenquimatoso em rim
esquerdo. Rim direito heterogéneo apresentando processo expansivo, medindo 7,5¢cm em seu
maior diametro e capta contraste de forma heterogénea (figura 2). Adrenais bem configuradas

dimensodes e aspectos tomograficos normais.
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Figura 2: TC de abdomen mostrando pancreas multicistico e lesdo expansiva em rim direito.

A avaliacdo oftalmoldgica por sua vez descartou presenga de lesdes tumorais em
retina, porém mostrava nervo Optico palido e alteracdo vascular difusa sugestiva de atrofia
oOtica compressiva.

A paciente foi submetida a cirurgia e exérese de lesdo em hemisfério cerebelar com
boa recuperagdo. O anatomopatoldgico confirma o hemagioblastoma.

Dois meses apds o primeiro procedimento cirtrgico, foi realizada abordagem
urologica do tumor renal. Devido o tamanho da massa, foi indicada nefrectomia direita. A
avaliagdo patologica determinou se tratar de um carcinoma de células renais grau de Furhman
3.

Apos confirmacdo diagnostica de VHL, foi feito aconselhamento genético com os
familiares e orientacdo sobre exames necessarios para rastreio clinico nos outros dois filhos da

paciente.



Caso 2

Paciente, sexo feminino, 20 anos de idade, sem comorbidades, inicia quando de
cefaleia intensa do tipo enxaquecosa evoluindo em quatro meses com piora significativa do
quadro e sintomas compressivos como nauseas, vomitos, tonturas e ataxia.

Devido evolugdo rapida do quadro e historia familiar positiva, realiza-se investigagao
radiologica que evidenciou lesdo expansiva em fossa posterior no hemisfério direito, com
desvio de estruturas centrais.

Submetida a ressec¢do cirurgica, sem intercorréncias € com boa recuperacao.
Anatomopatoldgico positivo para HB.

Devido o risco de associacdo de lesdes, tipica da doenga, foi realizado TC de

abdomen que mostrou intimeras lesdes cisticas no pancreas, adotando-se conduta expectante

(figura 3).

Figura 3. Tomografia de abdomen mostrando multiplas lesdes cisticas em péncreas.de
paciente portadora de VHL.



DISCUSSAO

Uma vez que a sindrome VHL ndo ¢ um distarbio comum e estd associada a um
amplo espectro de sintomas, o diagnostico precoce pode ser dificil. As principais lesdes em
ordem de ocorréncia da doenga de VHL sao: hemangioblastomas de SNC, principalmente do
cerebelo e medula espinhal; angiomas de retina e carcinoma de células renais (CCR),
principalmente o carcinoma renal de células claras (CRCC). Ainda estdo presentes lesdes
como cistos viscerais, particularmente do pancreas e dos rins, e outros tumores renais,
feocromocitoma, tumor do saco endolinfatico do ouvido interno e cistoadenoma do epididimo
e do ligamento largo, e tumores da ilhota pancreatica (¢,

O gene VHL ¢ um gene de supressao tumoral de duplo evento, ou seja, necessita da
inativagdo das duas copias para ocorréncia da sindrome. A heranga ¢ autossémica dominante,
mas seu comportamento intracelular ¢ recessivo !\, Existem mais de 350 mutagdes do genen
VHL catalogadas no mundo, no Brasil, 30 mutacdes foram identificadas em 50 familias

estudadas ™. Essas mutacdes podem ser delegdes, inser¢cdes ou mutagdes em regioes de

splicing . Os casos apresentados nesse artigo possuem trés geracdes com individuos afetados

(figura 4).
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Figura 4: Heredograma das pacientes do presente relato



Por tratar-se de uma condi¢do dominante de penetrancia completa, a probabilidade
de desenvolvimentos dessas lesdes neoplasicas ¢ estimada em maior que 70%, sendo a
penetrancia quase completa aos 65 anos mas podendo acometer o individuo desde a infancia,

embora seu pico seja entre a 2 e 3* décadas de vida", ver tabela 1.

Idade de diagnostico Pacientes afetados(%)
Hemangioblastoma 30 62,5%
Angioma de retina 24 30,7 %
CRCC 44 27,5%
Feocromocitoma 27 15,0%

Tabela 1: Idade média de diagnostico e lesdes mais comuns em pacientes portadores de VHL
no Brasil".

Os hemangioblastomas do SNC sao principal causa de morbidade na doenca de
VHL. Acometem sobretudo o cerebelo (60% dos casos), a medula espinhal (13-44%) e o
tronco cerebral (18%), ja as lesdes supra-tentoriais sdo raras. Aproximadamente 30% de todos
os pacientes com HB cerebelar tem a doenga de VHL, e cerca de 4% dos pacientes com HB
aparentemente esporadicos tém muta¢des germinativas no gene VHL "%, O manejo mais
adequado do HB nio ¢ claro. Pacientes com hemangioblastoma inoperavel, ou que podem
estar associados a uma alta taxa de complicagdes operatérias, podem ser tratados com
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radioterapia fracionada convencional ou radiocirurgia estereotaxica '/,

O angioma da retina € histologicamente idéntico ao HB do SNC. Esta presente em
quase dois tercos dos casos, e frequentemente ¢ a primeira manifestacdo da sindrome.
Comumente os angiomas sdo multiplos e podem ser assintomaticos, mas o risco de perda
visual € de 55% aos 50 anos, principalmente devido ao descolamento da retina, exsudagdo ou
hemorragia .

A principal causa de mortalidade na doenca de VHL envolve a degeneragdo maligna

de cistos renais %!, Cistos renais raramente possuem significancia clinica, contudo, na doenga



de VHL, eles tém uma taxa substancial de transformacdo maligna. Aproximadamente 40%
dos pacientes com a doenga de VHL desenvolvem esta complicag@o. Outras lesdes renais tais
como hemangiomas ¢ adenomas benignos, podem ocorrer .

A idade média em que os pacientes com doenca de VHL desenvolvem carcinoma de
c€lulas renais ¢ de 44 anos, cerca de 20 anos antes dos CCR esporadicos sdo diagnosticados
na populacdo em geral, refor¢ando a importancia da obten¢do de estudos de imagem renal de
rotina !4,

A abordagem de tratamento poupadora de néfrons, como a retirada do tumor e / ou
nefrectomia parcial, ¢ recomendado para tentar preservar a fungdo renal em pacientes com
carcinoma de células renais. A intervencao cirurgica ¢ considerada uma vez que o tamanho do
tumor atinge 3 cm. Ja lesdes maiores que 7 cm possuem indicagdo de nefrectomia total pelo
risco de metastases !>,

Existe uma forte associagdo entre o feocromocitoma ¢ a doenga de VHL, sendo sua
ocorréncia uma caracteristica importante na classificacdo clinica da sindrome. Geralmente se
desenvolve em adultos jovens, e sua localizacdo pode ser supra-renal ou extra-adrenal. Como
os feocromocitomas podem apresentar baixa atividade, podem estar ausentes os sintomas
classicos (taquicardia, diaforese, hipotensao postural, taquipnéia, pele fria e umida, dor de
cabeca intensa, angina, palpitacdes, nduseas, vomitos ou dor epigastrica) "%,

O comprometimento pancredtico ¢ corriqueiro em pacientes com doenga de VHL. A
maioria (70%) das lesdes pancredticas sdo cistos simples e raramente causam sintomas ou
evoluem para tumores malignos. Os tumores neuroenddcrinos do pancreas sa0 menos comuns
e tém potencial maligno, com o risco de metastase para o figado !'".

Os cistoadenomas papilares depididimo estdo presentes em cerca de 50% dos

pacientes do sexo masculino com doenga de VHL. Esses cistos benignos geralmente sao

assintomaticos e ndo requerem tratamento. Uma lesdo benigna equivalente no sexo feminino ¢



um cistoadenoma papilar do ligamento largo do ovério .

Lesdes expansivas no saco
endolinfatico, sdo tumores incomuns encontrados no ouvido interno. Estdo associados a von
Hippel-Lindau em 15,0% dos casos e apesar de ndo serem maligno, sdo localmente invasivos
acarretando déficit auditivo, vertigens, desequilibrio da marcha e paresia facial !'®.

A classificagdo clinica da doenca VHL se da principalmente pela presenca ou
auséncia de feocromacitoma. O tipo I é caracterizado como VHL em sua apresentagdo
classica, ocorréncia de HB de SNC e/ou de retina sem feocromocitoma. O tipo II é marcado
pela presenca de feocromacitoma e esta subclassificado em 2A, 2B e 2C '),

O tipo 2A estd pouco associado a Carcinoma de Células Renais (CCR) e apresenta
risco alto para HB; o tipo 2B apresenta risco elevado para CCR e HB. Ja a classe 2C apresenta
feocromocitoma isolado. O tipo 2B ¢ a forma mais grave da doenga.

Nos casos apresentados, como ndo haviam associagdo com feocromacitoma, foram
classificados clinicamente como VHL tipo I, contudo, a paciente do caso 1 ja apresentou dois
HB de SNC e foi submetida a uma nefrectomia total do rim direito devido CCR, seu
prognostico torna-se reservado, pelo risco de desenvolvimento de novas lesdes expansivas.

A filha da paciente (caso 2), também classificada como tipo I, pode receber ou nao

outra classificagdo ao decorrer da vida, caso surjam novas lesoes.



CONCLUSAO

A doenca VHL ¢ uma sindrome rara, de com alta penetrancia gé€nica, mas que o
gendtipo ndo apresenta com exatiddo o fendtipo associado. O individuo portado pode, ao
decorrer da vida, manifestar inimeras lesdes neopldsicas, no mesmo 6rgdo ou em locais
diferentes, sendo muitas vezes submetidos a varios procedimentos cirurgicos € ao risco por
eles impostos 2”. O diagnostico precoce ajuda no rastreio desses tumores e no planejamento
das intervengdes cirurgicas. Assim como no aconselhamento genético e rastreio de familiares

portadores.
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