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RESUMO: INTRODUGAO: A sindrome de
von Hippel-Lindau (VHL) € uma sindrome
hereditaria rara que aumenta o risco
de desenvolver céancer renal e outras
neoplasias vasculares. RELATO DE
CASO: Homem, 36 anos, com tumores
renais difusos e angioma de retina. Teste
genético positivo para mutagdo no gene
VHL. Irm&o falecido aos 39 anos por cancer
pancreatico e filha de 11 anos com suspeita
de feocromocitoma. RESULTADOS: risco
de cancer ainda ndo diagnosticado de 0,1%
e risco relativo de 1,1%. DISCUSSAO:
A predisposicdo a sindrome é causada
por variantes genéticas hereditarias
patogénicas no gene VHL. O manejo inclui
ressonancia magnética abdominal, cirurgia
com base na “regra dos 3 cm” e tratamento
quimioterapico sistémico. CONCLUSAO: O
caso ressalta a importancia do tratamento
integrado e multidisciplinar e do cumprimento
dos critérios de testagem e aconselhamento
genético para o diagnostico precoce e o
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monitoramento adequado de familiares em risco.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Angioma de retina 2. Gene VHL 3.
Tumores renais difusos 4.

VON HIPPEL-LINDAU SYNDROME: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is a rare hereditary
syndrome that increases the risk of developing kidney cancer and other vascular neoplasms.
CASE REPORT: Male, 36 years old, with diffuse kidney tumors and retinal angioma.
Positive genetic test for mutation in the VHL gene. Family history of brother who died at
age 39 from pancreatic cancer and 11-year-old daughter with suspected pheochromocytoma.
RESULTS: risk of undiagnosed cancer of 0.1% and relative risk of 1.1%. DISCUSSION:
The predisposition to the syndrome is caused by inherited pathogenic genetic variants in
the VHL gene. Prevention includes abdominal MRI every two years. Treatment includes
surgery for kidney tumors, based on the “3 cm rule”, in addition to the possibility of systemic
chemotherapy treatment. CONCLUSION: The case highlights the importance of an integrated
and multidisciplinary treatment and compliance with the criteria for testing and genetic
counseling for early diagnosis and adequate monitoring of family members at risk.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Retinal angioma 2. VHL gene 3. Diffuse renal tumors 4.

INTRODUCAO

A doenca de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma condicdo genética dominante
caracterizada pela presenca de diversos tumores e cistos em varias partes do corpo.
Essas manifestagdes clinicas podem ocorrer tanto em forma benigna, como cistos, quanto
em forma maligna, como tumores cancerigenos. Essa doenga tem um impacto sistémico,
afetando multiplos sistemas do organismo.’

A predisposicéo ao VHL é causada por variantes genéticas hereditarias no gene
VHL, que sao patogénicas. Este, altamente conservado ao longo da evolucéo, pertence a
categoria de genes supressores de tumor e esta localizado no brago curto do cromossomo
3 (3p25.3). A proteina VHL (pVHL) desempenha um papel significativo em diversas vias
de sinalizag@o e possui duas isoformas com atividade supressora de tumor. Uma de suas
funcdes essenciais € promover a degradacéo dos “fatores induziveis por hipéxia” (HIF),
que desempenham um papel crucial na formacao de varias lesGes associadas a doenca.’

O VHL apresenta sintomas clinicos em mais de 90% dos individuos afetados antes
dos 65 anos de idade, indicando um alto grau de penetrancia. Os primeiros tumores
geralmente se manifestam durante a adolescéncia. Em funcdo de ser uma doenca
autossdmica dominante, ha uma chance de 50% da prole herdar a variante patogénica do
gene VHL de um dos pais afetados. No entanto, em cerca de 20% dos casos, a variante
patogénica é uma mutagao de novo.!

Devido a diversidade genética entre populacdes, existem incertezas em relacéo a
prevaléncia e incidéncia da doenga de Von Hippel-Lindau, visto que muitas estimativas séo
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baseadas em estudos de populagdes especificas com composicoes genéticas distintas.
Estudos realizados em paises europeus, como Dinamarca, Inglaterra e Alemanha, indicam
uma incidéncia da doenca de VHL variando entre 1 em 27.300 e 1 em 42.897, e uma
prevalénciaentre 1em38.951e1em91.111. Osindividuos afetados pela VHL frequentemente
desenvolvem hemangioblastomas de retina e sistema nervoso central (SNC), carcinomas
renais de células claras (RCC), feocromocitomas, tumores neuroendocrinos pancreaticos
(PNETs) e tumores do saco endolinfatico.?

O feno6tipo da doenga de Von Hippel-Lindau (VHL) é altamente variavel em relagédo
aos tipos de manifestagdes, idade do inicio da manifestagcdo e carga tumoral. Sendo
assim, € recomendado que pacientes com VHL e individuos predispostos a essa condicédo
sejam submetidos a uma vigilancia regular, a fim de possibilitar o diagnoéstico precoce e o
tratamento oportuno.?

Embora o diagnéstico da VHL possa ser feito com base em critérios clinicos, em
muitos casos, o diagndstico é apoiado pela identificagdo de uma variante patogénica ou
possivelmente patogénica no gene VHL. Conforme o consenso encontrado na literatura,
em individuos com um parente de primeiro grau afetado pela VHL, o diagnéstico clinico
(DC) pode ser feito quando o individuo apresenta pelo menos uma manifestacdo da
doenca. Em pacientes sem histérico familiar de VHL, o DC pode ser confirmado quando o
paciente apresenta duas manifestagdes diferentes da VHL, sendo pelo menos uma delas
um hemangioblastoma.®

Para pacientes com suspeita de doenca de Von Hippel-Lindau (VHL) devido a
presenca de um feocromocitoma solitario ou paraganglioma, € recomendado iniciar a
investigacdo genética em um departamento especializado em VHL. Para todos os outros
pacientes com suspeita de VHL, é recomendado encaminha-los ao departamento local de
genética clinica. *

Nos casos em que uma variante clinicamente significativa é identificada em uma
familia, é recomendado realizar testes preditivos para os membros relevantes da familia.
O teste preditivo é recomendado para todos os parentes de primeiro grau de um portador
de uma variante clinicamente significativa da VHL, independentemente da idade. O teste
preditivo também pode ser realizado no periodo pré-natal, utilizando células obtidas por

bidpsia de vilosidades coridnicas, ou como um teste genético pré-implantagédo.®

RELATO DE CASO

R.S, homem, 36 anos, medindo 1,92 metros e pesando 90 kg. Procura
aconselhamento genético ap6s realizar ultrassom abdominal que identificou tumores renais
difusos. Paciente relata que em consulta oftalmoldgica realizada ha 1 més, foi identificado
um angioma de retina. Ao realizar teste genético, descobriu mutacdo no gene VHL. Nega
etilismo. Relata que seu irméo, falecido aos 39 anos, possuia diagnOstico de cancer
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pancreatico. Possui uma filha, 11 anos, investigando suspeita de feocromocitoma. Familia
a espera da testagem genética da crianga e de sua mée.

RESULTADOS

Em primeiro lugar, foi empregada a plataforma “QCancer” para célculo do risco de
0 paciente ter um cancer atual, mas ainda n&o diagnosticado, com base em seus fatores
de risco e suas informacgdes clinicas.” Esse risco de um cancer qualquer néo diagnosticado
foi estimado em 0,1%. Para fins comparativos, a plataforma indica um risco de 0,09% de
cancer nao diagnosticado para uma pessoa comum com a idade e o sexo do paciente,
sem sintomas, doengas pregressas e histérico familiar. O risco relativo do paciente, obtido
pela divisdo do risco do paciente pelo risco da pessoa tipica, totaliza 1,1, o que indica
que o paciente tem um risco 10% maior de ter um cancer néo diagnosticado do que uma
pessoa tipica. O risco apontado para um cancer nao diagnosticado de sangue foi de 0,02%;
de testiculo, 0,02%; colorretal, 0,01% e, para outros tipos de cancer, 0,04%. O risco de
canceres gastroesofagico, pancreatico, renal, de pulmao e de prostata ndo diagnosticados
foi de 0% (Tabela 1).”

As informag¢des empregadas para o calculo foram: idade (36 anos); condicéo de
nao fumante e néo etilista, histéria familiar de cancer pancreatico, altura (192 cm) e peso
(90kg).

Tabela 1: Risco de o paciente ter canceres ainda néo diagnosticados.

Fonte: QCancer.7

| Cancer || Type " Risk |
No cancer 99.9%|
|Any cancer| [ 0.1%|
other 110.04%)

blood [0.02%)|

testicular 1/0.02%|

colorectal [0.01%

| oastro-oesopha geal] 0%

lung l]%:

pancreatic | 0%

prostate | 0%]

||renal tract ]l 0%|
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No entanto, € importante ressaltar que os resultados obtidos devem ser interpretados
com cautela, uma vez que a plataforma em questdo ndo abrange todas as informacgbes
clinicas relevantes do paciente, como a presenca de tumores renais difusos, angioma de
retina e a suspeita de feocromocitoma em sua filha. Além disso, a ferramenta ndo leva em
consideracao a presenga da mutacao genética no gene VHL. O calculo adequado do risco
€ dificultado, ainda, pela escassez de sintomas relatados. Portanto, embora fornecam uma
estimativa, os resultados obtidos devem ser considerados apenas como uma aproximacao
grosseira do risco real de cancer néo diagnosticado no paciente. Nesse sentido, o emprego
de aplicagcbes mais precisas e personalizadas ainda € necessario para uma avaliacao mais
acurada e individualizada do risco de céancer.”

Ademais, os testes na plataforma “ASK2ME” ndo puderam ser realizados, pois
a plataforma ndo contempla em sua base de dados a mutacéo do paciente em tela.® O
mesmo Obice foi encontrado na ferramenta “RiskAssessmentTool”, o que mais uma vez
impossibilitou 0 emprego do programa para analise do caso em discusséo.® Diante disso,
os resultados devem ser interpretados como uma estimativa de risco menos préxima da
realidade.

O heredograma do paciente (Figura 1) foi montado utilizando o software “Invitae
Family History Tool”."®

1 2 r | El

d. 38 yrs F Suspeita de feocromociioma
Céncer pancreatico RS, 36 yrs

Tumeres renals difuscs
Angioma de retina, 2023
VHL

1

11 yrs
Suspeita de feocromocitoma

LEGEND

B Tumores renais difusos

B Angioma de retina

B VHL

B Céancer pancreatico

B Suspeita de feocromocitoma

Figura 1: Heredograma do paciente, representado pela seta preta. Seu irméo teve cancer pancreatico,
enquanto a paciente possui tumores renais difusos, angioma de retina e mutacdo confirmada de VHL.
Ha suspeita de feocromocitoma em sua esposa e sua filha.

Fonte: Invitae Family History Tool.®
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DISCUSSAO

Primeiramente, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece, em
sua diretriz intitulada “Kidney Cancer”, que a Doenca de Von Hippel Lindau € a sindrome
hereditaria de cancer renal mais comum. Partindo disso, precisamos citar as principais
caracteristicas dessa doenca que também estdo estabelecidas na diretriz. Trata-se de uma
doenca de padréo de heranga autossémica dominante causada por mutagéo do gene VHL.
A histologia do tumor é de células claras, normalmente aparece antes dos 40 anos de
idade e pode ser mdltiplo e difuso. Frequentemente cursa com hemangioblastomas da
retina, coluna ou cérebro; feocromocitoma (PCCs); paragangliomas de (PGL) de abddémen,
torax ou pescoco; e angiomas da retina. Pode cursar, mas menos frequentemente, com
tumores do saco endolinfatico; cistoadenomas papilares do epididimo ou ligamento largo,
cistoadenoma seroso pancreatico (>1), tumor neuroendocrino pancreatico (pNET) ou
multiplos tumores pancreaticos cisticos (>1). "

A partir disso, pode-se perceber que, das caracteristicas supracitadas, o paciente
apresenta tumores renais difusos, angiomas de retina e mutacédo de VHL confirmadas.
Analisando sua familia, percebe-se que um irmao falecido aos 39 anos tinha diagnéstico
de céancer pancreatico e que a filha esta com suspeita de feocromocitoma, que também
sé@o caracteristicas da Von Hippel Lindau. Por ser uma doenca de heranca autossémica
dominante, € comum que a heranga se dé de pai para filhos, e por isso € tdo importante
seguir com a investigagdo e o aconselhamento genético, a fim de diagnosticar a filha
precocemente caso ela tenha herdado a mutagdo para comecar o acompanhamento o
quanto antes e melhorar o prognéstico da doenca.

Ademais, ja se pode perceber s6 pela citacdo das principais caracteristicas da
doencga que pacientes com VHL como o do caso precisam de acompanhamento nao s6
renal, mas também neurologico, enddcrino e oftalmoldgico. O tratamento multiprofissional
e multifatorial € vital para uma melhor qualidade de vida.

TRATAMENTO

A diretriz “Kidney Cancer” da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
estabelece os critérios de acompanhamento por imagem, de tratamento cirdrgico e
sistémico, que serdo abordadas aqui nesta seg¢ao."

Para pacientes diagnosticados com a mutacdo genética para VHL, mas sem o
diagnostico radiogréafico ou patologico do cancer - que ndo é o caso do nosso paciente,
mas se o teste da filha der positivo para a mutacao, sera essa a recomendacao para ela
- recomenda-se que seja feita preferencialmente a Ressonéncia Magnética abdominal a
cada dois anos para avaliar os rins, pancreas e adrenais. Esse acompanhamento deve ser
iniciado a partir dos 15 anos de idade."

Jé o tratamento cirdrgico para os tumores renais € baseado na “regra dos 3cm” que

consiste em esperar o tumor crescer até atingir esse tamanho e s6 entéo fazer a retirada
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cirurgica, visando intervir antes do cancer metastatizar, mas também tentando manter o
maximo da fungéo renal preservada, haja vista que muitos desses pacientes precisarao ser
submetidos a miltiplas ressec¢des e tem alto risco de desenvolverem uma insuficiéncia
renal ao longo da vida. Por isso, o objetivo desse plano cirurgico é tratar o paciente e tentar
adiar o desenvolvimento dessa insuficiéncia.

Além disso, também existe a possibilidade de ser feito o tratamento quimioterapico

sistémico e a droga preferencial para essa categoria € o Belzutifan. Outra droga possivel
de ser usada em circunstancias especificas é o Pazopanib.'?

CRITERIOS GERAIS DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO GENETICO

De acordo com as diretrizes do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude de
2021, anexo Il, da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, é possivel definir os critérios
de cobertura obrigatéria para o paciente R.S. Sob essa 6tica, o paciente é diagnosticado
com tumores renais difusos e angioma de retina, ele apresenta os critérios para solicitacéo
do teste genético do gene VHL com cobertura obrigatéria de andlise genética. Além disso,
tendo em vista o resultado positivo do teste para VHL ja mencionado no relato do caso, ha
também a cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético e analise molecular dos
familiares de 1°, 2° ou 3° graus assintomaticos do paciente.'®

Sendo assim, ele se encaixa nos itens 1 e 2 da diretriz 110.45 (Figura 2) e deve
realizar sequenciamento de Nova Geracdo de toda regido codificante e jungbes intron-
exon do gene VHL. Quando néo for possivel realizar o Sequenciamento de Nova Geragéo,
realizar o Sequenciamento por Sanger de toda regido codificante e juncGes intron-exon
do gene VHL. Nos casos em que o diagnéstico ndo for estabelecido através dos itens
acima, realizar MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) para o gene VHL.
Dele¢des de um éxon simples devem ser confirmadas por um procedimento independente.®

45 - SINDROM VON-HIPPEL- A

1. Cobertura ocbrigatdria da anadlise genética para pacientes de ambos 05 sex0s, gue
apresentem pelo menos duas das seguintes caracteristicas:

a. Um ou mais hemangioblastomas da retina ou de cérebro

b. Diagndstico de carcinoma de células claras renais

c. Feocromocitomas adrenais ou extra-adrenais

d. Tumaores de saco endolinfatico

e. Tumores neurcenddcrings do pancreas.

f. Familiar de primeiro grau com histdria sugestiva de VHL

2. Cobertura obrigatdria para o aconselhamento genético & analise molecular dos
familiares de 19, 29 ou 3° graus assintomaticos de um individuo com mutacdo do
gene VHL.

Figura 2: Diretriz 110.45 - SINDROME DE VON-HIPPEL-LINDAU, Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude de 2018, anexo Il, da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, exemplifica critérios pelos quais
pacientes devem receber a cobertura de analise genética considerando a Sindrome VHL.

Fonte: DIRETRIZES DE UTILIZAGAO PARA COBERTURA DE PROCEDIMENTOS NA SAUDE
SUPLEMENTAR.™
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FATORES BIOLOGICOS DA DOENGA

A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) € uma doenca hereditaria que resulta de
mutacgdes no gene VHL. Essa mutacéo leva a inativagcao da proteina VHL, que desempenha
um papel importante na regulacdo da resposta a hipoxia (baixo teor de oxigénio) no
organismo.

Normalmente, a proteina VHL se liga ao fator induzivel por hipoxia (HIF) e marca-o
para degradacéo. No entanto, quando a proteina VHL esta inativa devido a mutagéo, ocorre
uma acumulagé@o de HIF, que por sua vez ativa a expressao de varios genes envolvidos
no crescimento celular, transporte de glicose e na formagéo de novos vasos sanguineos
(Figura 3).18

Alguns dos genes ativados pelo HIF incluem o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de
crescimento transformador (TGF)-a. Esses fatores de crescimento estimulam a formacgéao
de novos vasos sanguineos e promovem o crescimento celular, o que pode levar ao
desenvolvimento de tumores.'

Os pacientes com doencga de VHL tém um risco aumentado de desenvolver varios
tipos de tumores, incluindo carcinoma renal de células claras multicéntrico e bilateral,
hemangioblastomas retinais e cerebelares, feocromocitomas, tumores endolinfaticos e
tumores pancreaticos.™

cuz |

VHL complex

A
Elongin C
distrupted

Mutant
VHL protein p-domain a-domain

HIF1-o HIF2-o
accumulation

CToftototototo

Angiogenesis Glucose transport Autocrine growth
timulation

Figura 3: Anormalidades moleculares de VHL. A auséncia do produto do gene VHL funcional leva a
diminuicdo da degradacgéo de HIF 1-a e subsequente transcricdo de genes downstream induziveis por
hipoxia, como VEGF, EGFR, Glut-1 e TGF-a.

Fonte: Adaptado de Linehan et al (2004)."®
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EPIDEMIOLOGIA

O objetivo deste capitulo € apresentar uma viséo geral da epidemiologia do cancer
renal, com foco na genética e nos fatores de risco. O carcinoma de células renais representa
cerca de 5% de todas as neoplasias epiteliais renais malignas, sendo mais frequente na
sexta década de vida.'® O tipo mais frequente € o carcinoma de células renais claras, que esta
associado a alteragdes no gene VHL, um gene supressor de tumor que regula a resposta
celular a hipoxia.'” A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) é uma sindrome hereditéaria rara
que aumenta o risco de desenvolver cancer renal e outros tumores vasculares. O risco
global cumulativo de desenvolver a doenca é de 0,69% entre os homens e de 0,35% entre
as mulheres, o que resulta numa taxa padronizada por idade (ASR) de 6,0 e 3,1 entre
homens e mulheres e sua maior incidéncia ocorre no hemisfério Norte (Figura 4).'8

Estimated oge-standardized | W g
Incidence rates (World) in 5 gt
2018, kidney, both sexes, ol Z \ -

oges

W >0 AL 5 P
I ; .
100129 7 >
8099
5079

Figura 4: Mapa mostrando taxas de incidéncia padronizadas por idade estimadas para cancer renal em
todo 0 mundo em 2018, em homens, incluindo todas as idades. Criado com mapchart.net.
Fonte: GLOBOCAN 2018 '®

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer renal foi responsavel
por cerca de 170 mil mortes em 2020, sendo mais prevalente em paises desenvolvidos
do que em paises em desenvolvimento.' E 0 9° cancer mais comum em homens e o 14°
cancer mais comum em mulheres. A incidéncia global foi estimada em 4,6 casos por 100 mil
habitantes, sendo maior nos homens (6,1) do que nas mulheres (3,2). O principal fator de
risco n&o genético para o cancer renal é o tabagismo, entretanto, existem outros fatores de
risco relevantes como a altura elevada, a obesidade, o alcoolismo e a exposi¢ao a agentes
quimicos como o arsénio. O céncer renal tem um forte componente hereditario, sendo
que grande parte dos casos séo de etiologia genética. A mutagéo no gene VHL é a causa
genética mais comum de cancer renal.?°
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CONCLUSAO

Em concluséo, o caso relatado envolve um paciente de 36 anos com suspeita de
doencga de Von Hippel-Lindau (VHL), que apresenta tumores renais difusos e angioma de
retina. O teste genético confirmou a presenca de uma mutag¢éo no gene VHL, corroborando
a suspeita de VHL. Além disso, o historico familiar revela um irméo falecido com cancer
pancreatico e a filha do paciente esta sob investigacdo de suspeita de feocromocitoma.O
tratamento da VHL envolve acompanhamento regular com exames de imagem, tratamento
cirurgico para tumores renais baseado na “regra dos 3 cm” e opg¢des de terapia sistémica,
como o Belzutifan. O aconselhamento genético e testes moleculares sdo essenciais
para identificar muta¢des em familiares de primeiro, segundo e terceiro graus e iniciar o
acompanhamento precoce, se necessario.

No entanto, os resultados obtidos por meio das plataformas de céalculo de risco de
cancer devem ser interpretados com cautela, uma vez que ndo levam em consideragédo todas
as caracteristicas clinicas do paciente, como tumores renais difusos e a mutagé@o genética no
gene VHL. Portanto, é necessario um acompanhamento multiprofissional e individualizado
para uma avaliagcdo mais precisa do risco de cancer. Diante do caso apresentado, ressalta-
se a importancia de um tratamento integrado e multifatorial, envolvendo especialidades
médicas como nefrologia, neurologia, endocrinologia e oftalmologia, para garantir uma
melhor qualidade de vida ao paciente. Aléem disso, o cumprimento dos critérios de testagem
e aconselhamento genético séo essenciais para o diagnoéstico precoce e o0 monitoramento

adequado de familiares em risco.
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(UFES).
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