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Resumo

A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) € uma desordem familiar autossémica
dominante hereditaria. Caracterizada pelo desenvolvimento de neoplasias
benignas e malignas, decorrentes de muta¢des no gene VHL. A sindrome é
causada pela inativacao da proteina VHL, sendo esse o fator responsavel pelo
aumento da producéo de fatores de crescimento, o que explica a proliferacéo
vascular dos tumores caracteristicos dessa sindrome, como hemangioblastoma
medular, e feocromocitoma. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo de
caso, clinico e molecular de uma familia que apresenta como caso-indice uma
crianga de 11 anos com feocromocitoma. Tumores derivados da sindrome de
Von Hippel-Lindau, normalmente, sdo mdultiplos e multifocais, aumentando a
necessidade de acompanhamento constante dos pacientes, para avaliar a
regressdo ou manifestacdo de novos tumores. A mutacdo R167Q em
heterozigose foi confirmada no caso-indice e em sua genitora, validando a
suspeita de sindrome familiar. Outros cinco membros familiares foram
pesquisados, e ndo apresentaram mutacoes.

Palavras-Chave: Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL). Feocromocitoma.
Mutacéo. Brasilia.

Molecular study of family with clinical signals of syndrome of Von Hippel-
Lindau (VHL)

Abstract

The Von Hippel-Lindau syndrome is a hereditary autosomal dominant familial
disorder. Characterized by the development of malignant and benign
neoplasms resulting in mutations on VHL gene. The syndrome is caused by
inactivation of VHL protein, being the reason for the increasing of the production
of growth factors, which explains the proliferation of vascular tumors. The most
characteristic tumors of that syndrome are: medullar hemangioblastomas; and
pheochromocytoma. The objective of this research is to accomplish a case
study, clinical and molecular, of a family which have as an index case an 11
years old child with pheochromocytoma. Tumors derived from Von Hippel-
Lindau syndrome normally are multiple and multifocal, increasing the need of
constant monitoring of these patients. The missense mutation R167Q in
heterozygous was found and confirmed in the index case and in his mother.
Five other members of this Family were researched and they did not present
this mutation.

Key-words: Von Hippel-Lindau syndrome (VHL). Pheocromocytoma. Mutation.
Brasilia.
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1. INTRODUCAO

O céncer, atualmente, é considerado uma das maiores causas de morte
no mundo e é definido como uma doenga gendmica que surge a partir de
alteracbes cumulativas no material genético (DNA) de células normais, que
apos uma série de transformacdes se tornam malignas (DANTAS et al., 2009).

As mutacBes génicas sdo responsaveis pela maioria dos canceres
(cerca de 85%). O DNA pode ser danificado de diversas maneiras, entre elas:
mutacdes espontaneas a partir de trocas quimicas dos nucleotideos;
carcinégenos (substancias quimicas presentes no fumo, conservantes de
carnes e embutidos, luz ultravioleta do sol, radia¢cdes ionizantes de fontes
radioativas, bebidas alcodlicas, herbicidas, fungicidas e pesticidas utilizados na
agricultura indiscriminadamente) (PRADO, 2014).

Essas substancias carcinogénicas danificam o DNA por realizarem
trocas de bases nitrogenadas durante a duplicacéo celular, sendo as células
somaticas mais susceptiveis ao cancer por se dividirem com maior frequéncia,
nao havendo tempo para os mecanismos de reparo do DNA atuarem antes de
uma nova duplicacdo (PRADO, 2014).

A carcinogénese é resultante de multiplas etapas e pode envolver até
centenas de genes por meio de quebras e perdas cromossémicas,
amplificacbes génicas, mecanismos epigenéticos ou por instabilidade
genbmica, 0s principais grupos de genes envolvidos sdo: proto-oncogenes,
genes supressores de tumor e genes relacionados ao reparo do DNA. A partir
da identificacdo de quais genes envolvidos em cada cancer € possivel uma
melhor compreensdo acerca da doenca, possibilitando assim, o diagnéstico
precoce e melhores opcdes para o tratamento (DANTAS et al., 2009).

Sindromes de cancer hereditario sdo afeccdes genéticas, nas quais
individuos de uma mesma familia possuem prevaléncia de neoplasias
malignas. Ocorrendo por transmissao vertical (de geracédo a geracao), por meio
do padrdo de heranca descrito por Johann Mendel (1822-1884), normalmente
do tipo autossémico dominante, ou seja, o risco de transmissao para a prole &
de 50% em cada gestacdo, independente do sexo. Apresentam elevada taxa

de penetrancia, isso €, o individuo que for portador da mutacdo possui grande



risco de desenvolver lesdes associadas a sindrome por toda vida (DANTAS et
al., 2009).

Feocromocitomas (FEOs) sdo tumores neuroenddcrinos raros, que
surgem a partir das células cromafins do sistema nervoso simpatico,
localizados na medula adrenal. Tumores semelhantes aos FEOs que surgem
nas regides extra-adrenais sao classificados como paragangliomas (PGLSs). Os
feocromocitomas séo caracterizados por hipertensdo secundéria podendo ser
detectados a partir do estudo de catecolaminas no sangue e na urina.
Normalmente os feocromocitomas tem apresentacdo esporadica, no entanto,
15-20% desses tumores estdo relacionados a alguma sindrome genética
(JALBANI; NAZIM; ABBAS, 2015; GHEORGHE et al., 2017).

PGLs e FEOs podem estar relacionados a algumas sindromes familiares
derivadas de mutacdes germinativas em alguns genes como, por exemplo: os
genes que codificam a enzima succinato desidrogenase (SDH) e suas
subunidades (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), o gene RET (rearranged during
transfection), o gene relacionado a neoplasia endocrina multipla tipo 1 e 2
(NEM 1 e 2) e o gene da Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) (PACAK et al.,
2016).

A SDH esta presente no complexo Il da cadeia respiratoria mitocondrial,
com o papel de oxidar o succinato em fumarato no ciclo de Krebs de forma a
prevenir possiveis reacfes danosas de espécies reativas de oxigénio. Suas
subunidades SDHA (flavoproteina, 70kDa) e SDHB (proteina de ferro-enxofre,
27kDa) sao hidrofilicas envolvidas no substrato realizando as ligacoes,
oxidacbes e transferéncias de elétrons, enquanto as proteinas SDHC
(cybL,15kDa) e SDHD (cybs, 12kDa) séo hidrofébicas e possuem um sitio de
ligacdo para ubiquinases (BARBARA; STRATAKIS, 2011).

Mutacbes germinativas no proto-oncogene RET predispdem a duas
sindromes autossémicas dominantes: NEM2A — Neoplasia Endrécrina Mdltipla
do tipo 2A e NEM2B — Neoplasia Enddcrina Mdultiplas do tipo 2B. Ambas
apresentam predisposicdo ao desenvolvimento de FEO e Carcinoma Medular
de Tireéide (DAHIA, 2014). Segundo Siqueira (2014), as sindromes estao
relacionadas as mutacdes de ganho de funcdo no gene RET, no entanto a

penetrancia do gene e suas variantes ainda sdo pouco esclarecidas.



Entre as sindromes genéticas estudadas que podem levar a
manifestacbes tumorais, esta a sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL). De
acordo com Ben-Skouronek e Kozaczuk (2015) a sindrome de VHL é uma
desordem genética hereditaria autossdémica dominante de rara manifestacédo
associada a mutagdo dos dois alelos do gene VHL localizado na regido 3p25-
26.2. Atualmente ja foram confirmadas mais de 150 mutacdes responsaveis
pelo desenvolvimento dessa sindrome familiar. Possui incidéncia de
aproximadamente 1/36.000 nascimentos, com penetrancia superior a 90% em
pacientes com mais de 60 anos de idade (BEN-SKOURONEK; KOZACZUK,
2015; WONG et al., 2016).

A doencga carrega esse nome em homenagem ao oftalmologista aleméo
Eugen von Hippel, que descreveu e identificou manifestacdes caracteristicas
na retina, e ao patologista sueco Arvid Lindau, que identificou a ocorréncia
concomitante de hemangioblastoma da retina e cerebelar com tumores
viscerais e cistos em outros 0rgaos. Seu diagndstico clinico pode ser realizado
pela deteccdo de um tumor Unico tipico ou historico familiar positivo para
doenca (GLASKER et al., 2015).

E uma sindrome familiar genética causada pela mutacio de um gene
supressor tumoral (gene VHL) o que leva a inativacdo da proteina VHL (pVHL)
gue regula negativamente a producdo de fatores angiogénicos. Ao sofrer
mutacédo, o gene nao produz proteinas VHL, que possuem conexao direta com
os Fatores Indutores de Hipdxia (HIF). Devido a auséncia dessas proteinas
funcionais, ocorre um aumento dos HIF o que causa aumento na producdo de
Fatores de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF), Fatores de Crescimento
Derivado de Plaquetas (PDGF) e Fatores de Crescimento Tumoral (TGF-a).
Esse fato explica o crescimento celular e a proliferacdo de vasos
microvasculares. Além disso, HIF contribui para a superproducédo de tirosina
hidroxilase e catecolaminas nos feocromocitomas, sendo a causa da inibicao
de apoptose das células da crista neural e desenvolvimento dos
feocromocitomas e paragangliomas (IWONA; SYLWIA, 2015).

A sindrome de Von Hippel-Lindau foi classificada, e dividida em dois
tipos, dependendo do risco de desenvolvimento de feocromocitoma, de acordo

com a tabela 1.



Tabela 1 - Classificagdo da sindrome de Von Hippel-Lindau.

) Hemangioblastoma na retina
VHL tipo 1 (Sem

) Hemangioblastoma no Sistema Nervoso Central (SNC)
feocromocitoma)

Carcinoma de células renais (evidenciado)

Tipo 2a — Feocromocitoma, hemangioblastoma na retina,
hemangioblastoma no SNC e tumor nas ilhotas

_ pancreéticas
VHL tipo 2 (Com

_ Tipo 2b - Feocromocitoma, hemangioblastoma na retina,
feocromocitoma)

hemangioblastoma no SNC, tumor nas ilhotas
pancreaticas, carcinoma de células renais evidenciado

Tipo 2 C — Feocromocitoma

Policetemia de

Inativacdo do gene VHL
Chuvash

Fonte: adaptada de IWONA e SYLWIA (2015).

O feocromocitoma possui um amplo espectro de apresentacdes clinicas,
podendo variar entre cefaléia, palpitacdo e hipersudorese que sdo as
manifestacdes mais comuns, tendo como principal caracteristica a hipertensao
sustentada ou paroxistica. Outros sintomas do tumor sao palidez, tremor,
ansiedade, hipotensdo ortostatica e sincope, assim como dor toracica,
arritmias, hipertrofia cardiaca, e cardiomiopatia que pode progredir para
insuficiéncia cardiaca (COSTA; GOMES, 2008; PEREL, 2014).

Para Parenti e colaboradores (2012), a resseccao cirurgica € a base
para o tratamento dos FEO/PGL, pois tem como objetivo a remocao total do
tumor primario e, quando possivel a resseccdo das metastases. As cirurgias
desses tumores apresentam risco elevado devido a possivel liberacdo de
catecolaminas durante o0 processo cirdrgico, mesmo em pacientes com a
pressdo sanguinea estabilizada. Entretanto para o bloqueio dos efeitos da
hipersecrecao de catecolaminas, foi estabelecido que todos os pacientes com o
tumor bioquimicamente ativo devem receber um tratamento pré-operatorio
especifico (PACAK, 2007; ULLRICH, 2014).

Por ser uma sindrome genética de extrema complexidade, o diagndstico
de qualquer um dos tumores caracteristicos, principalmente em criancas, € um

forte indicativo para que o paciente e seus membros familiares confirmem o




diagnostico genético através de analises moleculares e recebam o devido
acompanhamento meédico provendo melhor progndéstico da doenca e maior
sucesso no tratamento de malignidades (BEN-SKOURONEK; KOZACZUK,
2015).

Em casos de historico familiar de mutacfes, é possivel identificar por
meio da andlise molecular do liquido amniético ou das vilosidades coribnicas a
presenca de mutacdo durante o periodo pré-natal. O acompanhamento e
aconselhamento genético devem ser oferecidos aos pacientes e suas familias.
A expectativa média de vida € estimada em 49 anos, mas o tratamento e o
acompanhamento precoce reduzem os indices de morbidade e mortalidade.
Uma vez que uma mutacdo no gene VHL é identificada em uma familia é
recomendado que os testes genéticos sejam realizados em outros membros da
familia mesmo néo tendo historico entre eles, ou mortes anteriores ao inicio
dos sintomas (NIELSEN et al., 2016).

O presente estudo teve como objetivo realizar um estudo de caso,
clinico e molecular, de uma familia que apresenta como caso-indice uma
crianca de 11 anos com feocromocitoma. Foi investigado aspectos clinicos,
bioquimicos e moleculares do caso-indice, dos parentes de primeiro grau, e

dos de segundo grau.

2. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional, com componente descritivo e
analitico. O componente descritivo foi fundamentado na revisdo de dados
clinicos provenientes do histérico clinico e familiar e do prontuario do caso-
indice atendido no ambulatério de Endocrinologia das Génadas e Adrenais do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). JA o componente analitico inclui a
realizacado de estudo genético-molecular do gene VHL.

Este projeto foi aprovado sob o nimero 061/12 pelo Comité de Etica da
Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia (UnB). Todos os
sujeitos participaram da pesquisa mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).



Em outubro de 2015, um paciente de 11 anos foi atendido pela primeira
vez no HUB, com histérico de crises de cefaléia ha um ano, hipertensao
arterial, sudorese excessiva desde 1 ano de vida e enurese noturna.

O paciente foi medicado e liberado, no entanto, no mesmo dia o paciente
voltou direto para emergéncia apresentando enxaqueca e crise hipertensiva
(144x122mmHg/188x153mmHg/220x150mmHg/194x158mmHg/183x143mmH),
a equipe de emergéncia suspeitou de feocromocitoma e solicitou
catecolaminas urindrias e tomografia de abdome. O resultado das
normetanefrinas urinérias foi de 6004,4ug/24h (Valor de Referéncia - VR: até
390ug/24h) e na tomografia computadorizada (TC) de abdome foi evidenciada
lesdo heterogénea de calcificacdo central em adrenal esquerda, de 6,1x4,2cm,
compativel com feocromocitoma.

O historico familiar do paciente foi descrito desta forma: mae com
historico de 2 abortamentos espontaneos; tia materna falecida aos 29 anos
devido a tumor cerebral; tia materna falecida aos 32 anos devido hipertensao
maligna; prima materna falecida aos 20 anos devido a tumor cerebelar; avo
materna falecida devido a um cancer nos rins e avd materno falecido aos 44
anos devido a acidente vascular cerebral (AVC) e hipertensao arterial sistémica
(HAS).

Foi prescrito nitroprussiato para hipertensdo e o paciente apresentou
melhora significativa, e continuou sendo acompanhado pelos médicos do
Hospital da Crianca de Brasilia.

A adrenalectomia esquerda foi realizada em 11 de novembro de 2015
(cerca de 20 dias apods a entrada na emergéncia), o paciente evoluiu com picos
hipertensivos no pds-operatério imediato, apds alguns meses 0 paciente
evoluiu normotenso e sem uso de anti-hipertensivos, com as catecolaminas e
metanefrinas de controle dentro dos valores de referéncia.

Apés a confirmacédo do feocromocitoma, foi iniciado o estudo de caso,
clinico e molecular, do caso-indice e de sua mae através da parceria do Centro
Universitario de Brasilia (UniCEUB) junto a Universidade de Brasilia (UnB) e o
Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

O DNA gendmico foi obtido a partir de leucocitos do sangue periférico
por meio de puncéo intravenosa de 12 a 16mL de sangue em 4 tubos contendo

anticoagulante EDTA. A extracdo do DNA foi realizada pelo método salting out



adaptado de John e colaboradores (JOHN et al., 1991), com o kit de extragao
de DNA (Qiagen). Para avaliar a quantificacdo de pureza do DNA extraido foi
utilizado o espectofotometro NanoVue Plus (GE Eletronics), que quantifica
acidos nucléicos a um comprimento de onda de 260nm (valor para
guantificacdo padrédo de DNA do espectrofotometro NanoVue Plus). A pureza
do DNA pode ser avaliada pela raz&o entre a quantificacdo ao comprimento de
onda de 260nm a 280nm (que corresponde a absorbéncia para proteinas). A
razao das amostras analisadas foi superior a 1,9 na concentragdo de 50ng/pL,
validando a pureza e qualidade da amostra analisada.

Para a amplificacdo do gene VHL o DNA gendmico foi utilizado como
substrato, por reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR), utilizando-se pares
de oligonucleotideos iniciadores (primers) especificos. Primers para
amplificacdo do gene VHL:

= 1F 5 CCATCCTCTACCGAGCGCGCG 3'

* 1R 5 GGGCTTCAGACCGTGCTATCG 3'

= 2F5'CTTTAACAACCTTTGCTTGTCCCGATA 3
= 2R 5 GTCTATCCTGTACTTACCACAACAAC 3
= 3F 5 CTGAGACCCTAGTCTGCCACTGAGGA 3
= 3R 5 CAAAAGCTGAGATGAAACAGTGTAA 3

Para confirmar a amplificacdo do fragmento de interesse, os produtos
de PCR foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 1% corados com
brometo de etidio (0,5ug/mL), visualizados sob luz ultravioleta e fotografados.
Os produtos da amplificacdo foram purificados pelo Kit Qlaquick (Qiagen) e
enviados para o0 sequenciamento automatico pelo método de Sanger por uma
empresa especializada: Macrogen Inc. (Seoul, Coréia do Sul), utilizando os
sequenciadores ABI3730XL e ABI3700 (Applied Biosystems). Analise,
alinhamentos e comparacdes entre as sequéncias foram realizadas com o
auxilio do software Sequencher v.5.0 ou 6.0 (Gene Codes Corportaion).

Os estudos moleculares foram realizados no Laboratorio de
Farmacologia Molecular (FARMOL) da Faculdade de Ciéncias da Saude - UnB.
O servico de sequenciamento automatico foi realizado por uma empresa

terceirizada prestadora de servigos localizada na Coréia do Sul.



3. RESULTADOS

Os resultados obtidos nessa pesquisa confirmaram a mutacao genética
missense R167Q em heterozigose no caso-indice (l11.23) e em sua mae (11.13)
(Figura 1). O historico familiar materno foi confirmado a partir do
sequenciamento genético pelo método de Sanger, sendo a mae do caso-indice
portadora da mutacdo e ndo apresentava até o término deste estudo nenhum
sintoma, devendo ser acompanhada periodicamente para evitar agravos da
doenga.

No trabalho realizado por Peter e colaboradores (2009) foi possivel
descrever muitas das mutacdes que ja foram descritas em varias regides do
gene VHL, entre outras que estdo sendo descobertas ou que ainda nao se tem
conhecimento. A mutacao identificada no caso-indice e sua genitora é descrita
como rs5030821 (Figura 1). Com a confirmacdo da mutacdo genética na mae e
no filho, é possivel afirmar a existéncia dessa sindrome familiar e associar essa
mutacdo com a manifestacao clinica do paciente que aos 11 anos apresentou

feocromocitoma e segue em tratamento.

Figura 1. Confirmacdo da mutacdo genética no sentido reverse no caso-indice
e na mae do caso-indice pelo programa Sequencher. Mutacéo localizada na
base 132 do éxon 3 do gene VHL, ocorrendo uma substituicdo de uma citosina
por guanina.
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(A) Mutacdo encontrada no caso-indice. (B) Mutacdo encontrada na mé&e do caso-indice
(ambas identificadas por uma seta vermelha). Fonte: elaborado pelo autor.

A principio, a mutagéo foi confirmada apenas no sentido reverso, sendo
necessaria a confirmacado no sentido forward para que o diagnéstico fosse
definitivo. Os pares de oligonucleotideos iniciadores quando estdo muito
préximos da regido codificante da mutacdo, podem levar a um sequenciamento
inespecifico. Por esse motivo, foram desenhados novos pares de
oligonucleotideos iniciadores (3F 5 GGGGCCATCAGCATAACACA 3’ e 3R &
AGCAATGGTGCCTATTTTACTCT 3’) pelo software Primmer Blast (NCBI) para
gue a mutacao fosse confirmada no sentido forward, confirmando o resultado ja
obtivo no sentido reverso do filamento amplificado.

A mutacgao foi confirmada no sentido forward, tanto no caso indice como
em sua mae. Com isso, foi iniciado o estudo molecular de outros membros
familiares que tinham contato com a familia. Os pacientes dessa familia estao
representados no heredograma abaixo por: II1.21, 111.22, 111.24 e IV.1 (Figura 2).
O paciente 1ll.21 tem 14 anos de idade e apresenta quadros de cefaléia, os
pacientes 1l1.22 e 111.24 sao, irmao, e irma do caso-indice e possuem 8 e 18
anos respectivamente, ambos relataram crises de cefaléia. A paciente V.1

possui 2 anos de idade e foi considerada higida.

Figura 2: Heredograma da familia do caso-indice (111.23). Nos pacientes 111.23 e
[1.13 foi identificada mutacao do gene VHL.
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Todos os procedimentos estabelecidos na metodologia foram aplicados
em cada um desses novos pacientes. Apdés a realizagdo de todos o0s
procedimentos da metodologia foi possivel confirmar que os pacientes I11.21,
[11.22, 111.24 e IV.1 ndo possuem nenhuma mutacdo genética relacionada a
sindrome de Von Hippel-Lindau.

4. DISCUSSAO

Mutacdes nas linhagens germinativas do gene VHL ja sdo identificadas e
descritas em todo o0 mundo com relatos em varias etnias, sendo apresentadas
nos trabalhos de Emma e colaboradores (2007), Peter e colaboradores (2009),
Narendranath e colaboradores (2015), entre outros. Sendo um supressor
tumoral, o gene VHL regula negativamente a producéo de VEGF, PDGF e IGF-
Il, por desestabilizar suas moléculas de mRNA. Quando o gene VHL néo é
expresso, a producdo de proteinas pelo VEGF aumenta, promovendo
angiogénese e vasculogénese. Devido a esse fator, os tumores associados ao
VHL sao normalmente bem vascularizados (YAN et al., 2013).

A promocéao de angiogénese e vasculogénese a partir da mutacdo desse
gene supressor tumoral (VHL) é o que possibilita o surgimento de tumores
multiplos e espalhados por todo corpo ao longo da vida, podendo dificultar o
tratamento e recuperacdo desses pacientes. Por isso, 0 acompanhamento e
rastreamento dessa sindrome é imprescindivel mesmo em pacientes que
tiveram remissdo dos tumores.

Feocromocitomas podem manifestar diferentes sintomas dependendo da
guantidade de catecolaminas excretadas, incluindo, hipertensédo, arritmias
cardiacas, dor de cabeca e palpitacdes. Contudo, as manifestacfes clinicas
desses tumores sdo bem variaveis e inespecificas, apenas 30% dos
feocromocitomas manifestam os tipicos sintomas da doenca, os outros 70%
variam entre assintomaticos ou sintomaticos com diferentes manifestacdes
(YANG et al., 2016).

A sindrome de Von Hippel-Lindau € uma doenca extremamente
complexa de ser estudada e de dificil diagnéstico clinico devido ao

envolvimento de varios o6rgdos. A identificacdo precoce das neoplasias ajuda a
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diminuir a morbidade dessa doenca, sendo o0s exames de imagem
extremamente importantes para a identificagdo do tamanho, local, e atividade
dessas neoplasias, a partir de ultrassom (US), tomografia computadorizada
(TC), e ressonancia magnética (MRI). A identificacdo e resseccdo desses
tumores devem ser realizadas o mais rapido possivel para melhores chances
de sobrevida dos pacientes (PELIN et al., 2017).

E de extrema importancia para a vida dos pacientes ter a confirmacao
dessa mutacdo, pois isso pode influenciar nos habitos de vida desses
pacientes como na decisdo de ter ou ndo filhos devido as chances dessa
caracteristica hereditaria poder ser transmitida para sua prole. Com essa
confirmacéo, é possivel prover melhor prognéstico da doenca e garantir melhor
gualidade de vida para as pessoas que possuem essa e outras sindromes
familiares (SCHMID et al., 2014).

Atualmente ja foram descobertas mais de 150 mutagcOes responsaveis
pelo desenvolvimento dessa sindrome. De acordo com o estudo realizado por
Narendranath e colaboradores (2015) foi confirmada em pelo menos 15
familias indianas algum tipo de mutacéo no gene VHL, ressaltado a importancia
do diagnastico para essas familias.

Outros autores realizaram estudos mais recentes 0s quais confirmaram
mutacdes aleatérias em varias geracdes familiares, em todas elas, quando o
diagnostico dos tumores e da mutacdo foram tardios, os pacientes tiveram
maiores dificuldades no tratamento e alguns deles foram a 6Obito (JALBANI;
NAZIM; ABBAS, 2015; NORA et al., 2016; PELIN et al., 2017).

Um estudo realizado na india concluiu a analise genotipica e fenotipica
da sindrome de Von Hippel-Lindau confirmando a mutacdo em 15 familias. Os
pacientes variavam entre 5 e 66 anos de idade, com heterogeneidade entre
homens e mulheres, e todos tiveram alguma manifestacdo de cistos ou de
tumores relacionados a sindrome familiar (NARENDRANATH et al., 2015).

Na Roménia foi realizado outro estudo que apresentava como caso-
indice uma crianca com manifestacdo maligna de feocromocitoma. Uma
menina de 3 anos de idade apresentou tumor na parte direita da adrenal com
cistos e regides necrosadas. Foi confirmada a partir de exames moleculares
uma mutacdo em heterozigose no éxon 3 do gene VHL ¢ 244 C>G (p. Arg 82

gly). Essa mutacdo € diferente da encontrada no presente estudo de caso,



12

entretanto, as manifestagfes clinicas sado parecidas. Essa paciente possuia
historico familiar com mae manifestando feocromocitoma bilateral aos 18 anos
de idade e aos 32, recebeu o diagndstico de angioma cerebral (GHEORGHE et
al., 2017).

Estudos moleculares foram realizados em pacientes na Hungria com
feocromocrocitomas aparentemente esporadicos e em familias com VHL. Entre
as 7 familias estudadas e 35 pacientes analisados foram encontradas as
seguintes mutacdes: L158V (Familia A); R161X (Familia B); delecao do éxon 3
(Familia C); delecéo do éxon 2 (Familia D); 354_355delCT (Familia E); R167Q
(Familia F); e S801 (Familia G). Os pacientes da Familia A eram duas criancas
gue apresentavam hemangiomas na retina. Os casos-indice das Familias B e
C eram jovens que ndo apresentavam sintomas ou manifestacdes clinicas da
sindrome de Von Hippel-Lindau. Na Familia D, o caso-indice possuia severas
manifestacbes da doenca, entre elas, hemangioma com apresentacéo
frequente de hemorragia na retina. O caso-indice foi o Unico paciente que
realizou estudos moleculares na Familia E, e apresentou uma delecdo (354-
355delCT) no éxon 2, tal mutacéo, ainda ndo havia sido descrita na literatura.
O caso-indice da Familia F, assim como a sua mae, possuiam a mesma
mutacdo do estudo de caso da presente pesquisa (Mutacdo R167Q), em
heterozigose, ambos com manifestacao clinica da sindrome VHL. Na familia G
foi encontrada a mutacdo S80I no caso-indice, assim como em outros cinco
membros dessa familia, entre eles, 2 eram clinicamente saudaveis (PETER et
al., 2009).

Tendo em vista esse estudo realizado na Hungria com 7 familias com
diferentes tipos de mutacdes do gene VHL, é importante ressaltar que o0s
feocromocitomas possuem uma frequéncia de 30% em pacientes com a
sindrome VHL, valor similar com a pesquisa realizada, o que confirma a
importancia de relacionar o achado de feocromocitoma com a sindrome de
VHL.

Uma andlise retrospectiva foi realizada por Emma e colaboradores
(2007) em 181 pacientes que apresentavam casos isolados de
hemangioblastoma, dentre 188 pacientes analisados no total. Foram realizados
estudos moleculares em todos os 188 pacientes, entre eles 99 homens e 89

mulheres, para confirmar o diagnéstico. Apenas em 7 pacientes dessa
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pesquisa foram confirmadas mutagdes no gene VHL. Um paciente do sexo
masculino de 40 anos de idade foi o Unico que manifestava feocromocitoma
além de hemangioblastoma e teve a confirmagdo da mesma mutagcdo do caso-
indice do presente estudo - R167Q, o paciente possui historico de
hemangioblastoma e angioma da retina aos 18 anos e o histérico familiar ndo
foi informado.

A partir dessa andlise realizada por Emma e colaboradores, podemos
concluir que o surgimento isolado de hemangioblastomas n&o esta
necessariamente relacionado a sindrome. Entretanto, a presenca de
hemangioblastomas com outros tumores descritos na tabela 1 confirma o
diagnéstico da doenca, sendo importante realizar estudos moleculares para
rastreamento e acompanhamento da familia desses pacientes.

A partir das revisdes bibliograficas analisadas e da realizacdo desse
estudo, foi possivel observar a extrema importancia da associacdo das
manifestacdes clinicas de pacientes principalmente com feocromocitomas,
paragangliomas e hemangioblastomas com possiveis mutagdes no gene VHL.

A sindrome de VHL normalmente se manifesta pela apresentacdo de
tumores multiplos e multifocais, isso ocorre devido a funcdo reguladora de
angiogénese e de fatores de crescimento desse gene supressor tumoral. A
presenca desses tumores aumenta ainda mais a importancia de acompanhar
0s pacientes diagnosticados com a sindrome familiar e o rastreamento e
acompanhamento dessas familias.

Tendo em vista essas representacdes clinicas e moleculares de outras
familias de diversos lugares do mundo, manifestando diversas mutacdes do
mesmo gene VHL, € importante o incentivo as pesquisas que possam ajudar
no diagnostico dessas doencgas, servindo como base de estudo para que outros
pesquisadores possam aprofundar e relatar cada vez mais os conhecimentos

sobre a genética e suas formas de manifestacdo e possiveis mutacoes.

5. CONCLUSAO

Os achados clinicos do feocromocitoma e outros tumores associados a
sindrome de Von Hippel-Lindau e outras sindromes, sédo informacdes

relevantes para o diagnéstico de sindromes de alta complexidade. A partir da
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confirmacédo de feocromocitoma no paciente deste estudo de caso, foi possivel
iniciar a pesquisa molecular. Confirmando a mutac¢éo no caso-indice e em sua
méae foi possivel constatar que 0s outros parentes ndo possuiam a mutacao.

Muitas vezes os pacientes portadores de alguma mutacdo genética que
leva a manifestacdo de tumores ndo possuem condi¢cbes financeiras para
realizar estudos moleculares ou mesmo o0 seu pais ou cidade ndo possuli
tecnologia suficiente.

A partir do material bibliografico utilizado para realizar esta pesquisa, e
dos resultados obtidos, € possivel afirmar que a sindrome de von Hippel-Lindau
pode apresentar feocromocitomas malignos em idades muito precoces, e de
maneira mais agressiva, principalmente em criancas. Em alguns casos é
necessario o monitoramento multidisciplinar dos pacientes por toda a vida,
devido as chances de ocorrer possiveis metastases ou outras lesdes
neoplasicas.

Sendo assim, o diagnostico € de extrema importancia para o paciente e
toda sua familia, possibilitando o inicio precoce do tratamento, 0 que aumenta
as chances de recuperacao e preserva a qualidade de vida desses pacientes e
seus familiares.

Portanto, a importancia desta e de outras pesquisas que buscam
fornecer diagnadsticos definitivos a partir das suspeitas clinicas, € imprescindivel

para levar ao paciente maior qualidade e expectativa de vida.
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