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RESUMO 

        

Racional: A síndrome de von Hippel Lindau (SVHL) é uma doença genética rara, 
autossômica dominante, com alta penetrância e expressividade variáveis, causada 
por variantes no gene supressor de tumor VHL. Está associada com tumores mutis-
sistêmicos altamente vasculares, mais frequentemente hemangioblastoma no cére-
bro, medula espinhal e retina. Também são relatados tumores pancreáticos neuro-
endócrinos, carcinoma renal de células claras, feocromocitomas e paragangliomas. 
O comprometimento do nervo óptico por um HB é extremamente raro e a incidência 
é estimada em 1,3% dos pacientes com a SHLV.  Objetivo: Os objetivos deste estu-
do foram realizar estudo genético e descrever um caso de uma paciente com SVHL 
com variante germinativa patogênica rara localizada no gene VHL e com uma mani-
festação fenotípica rara representada por HB do nervo óptico esquerdo. Relato do 
Caso: Mulher, 49 anos, apresentava, desde os 37 anos de idade, episódios de verti-
gem rotatória. Aos 39 anos de idade foi diagnosticada com cisto pancreático. Aos 42 
anos de idade, uma tomografia de abdômen revelou a presença de tumor renal direi-
to. Nesse momento foi suspeitado o diagnóstico de SVHL. A paciente foi, então, 
submetida à nefrectomia parcial e o exame anatomopatológico revelou tumor renal 
de células claras. Nessa época foi diagnosticada com hemangioblastoma no nervo 
óptico esquerdo e, devido à ligeira diminuição da acuidade visual, foi decidido ape-
nas pelo acompanhamento clínico dos distúrbios visuais.O sequenciamento do gene 
VHL revelou a variante patogênica NM_000551.3(VHL):c.263G>A (p.Trp88Ter), em 
heterozigose, o que determinou um stop codon prematuro. Conclusões: De acordo 
com o The Human Gene Mutation Database, esta é a quarta descrição da variante 
NM_000551.3(VHL):c.263G>A (p.Trp88Ter). Em pacientes com a SVHL e com per-
da de visão não compatível com o exame de retina deve ser suspeitada a presença 
de hemangioblastoma de nervo óptico. 

 
Palavras-chave: Síndrome de Von Hippel Lindau.  Hemangioblastoma.  
Nervo óptico. Neoplasias encefálicas. Cistadenoma. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 

 

Rationale: von Hippel Lindau syndrome (VHLS) is a rare, autosomal dominant genet-
ic disease with high penetrance and variable expressivity caused by mutation in the 
VHL tumor suppressor gene. VHLS is associated with the presence of vascular tu-
mors, often hemangioblastoma of the central nervous system, retina, or spinal cord 
and, less frequently, pancreatic cystic neoplasm, pancreatic neuroendocrine tumor, 
clear cell carcinoma of the kidney, endolymphatic sac tumor, pheochromocytoma, 
and paraganglioma. Aim: Conduct a genetic study and describe a case of a patient 
with SVHL with a rare pathogenic germ variant located in the VHL gene and a rare 
phenotypic manifestation represented by left optic nerve HB. Case report: A 49-year-
old woman was diagnosed with cystic neoplasm of the pancreas, renal cell carcino-
ma of the right kidney, and hemangioblastoma of the left optic nerve. The patient’s 
family history revealed siblings with VHLS manifestations. The index case was her 
mother who died at age 63 of clear cell renal carcinoma. Method: The information 
was obtained by consulting the patient’s medical register and by interviews with the 
patient and her relatives. The sequencing of the VHL gene was performed in the pe-
ripheral blood by the polymerase chain reaction (PCR) technique, and the duplication 
and deletion research was performed using the multiplex ligation-dependent probe 
amplification (MPLA) technique. Results: The presence of a rare pathogenic variant 
c.263G> A (p.Trp88Ter) was observed in heterozygosity in the VHL gene that deter-
mined a premature stop codon. CT scan of the skull and orbit suggested the pres-
ence of HB in the optic nerve of the left eye. Conclusions: According to The Human 
Gene Mutation Database, this is the fourth description of variant NM_000551.3 
(VHL): c.263G> A (p.Trp88Ter). In patients with VHLS and vision loss not compatible 
with retinal       examination, the presence of optic nerve hemangioblastoma should 
be suspected. 
 
Keywords: Von Hippel Lindau Syndrome. Hemangioblastoma. Optic Nerve. Brain 
Neoplasms. Cystadenoma. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A síndrome de von Hippel Lindau (SVHL) (OMIM 193300)1 é uma doença ge-

nética rara, autossômica dominante, com alta penetrância e expressividade variável 

causada por variantes patogênicas no gene supressor de tumor VHL (von Hippel 

Lindau tumor supressor gene). Está associada com tumores multissistêmicos alta-

mente vasculares, mais frequentemente com o hemangioblastoma (HB) do sistema 

nervoso central (SNC) relatados no cérebro, medula espinhal, retina e, mais rara-

mente, no nervo óptico. Também são descritos nos portadores das SVHL os tumo-

res pancreáticos neuroendócrinos (PNET), carcinoma renal de células claras (CCR), 

feocromocitomas (PCC) e paragangliomas. Outros achados incluem tumores do sa-

co endolinfático (ELST) e cistoadenomas papilares do epidídimo.2 

Em 1904, o oftalmologista alemão von Hippel reconheceu pela primeira vez o 

caráter familiar dos hemangioblastomas de retina e, em 1926, o patologista sueco 

Arvid Lindau descreveu pela primeira vez a associação das lesões de retina e cere-

belares. Em 1964, Melmon e Rosen estudaram uma família com a condição e cria-

ram o termo “Doença de von Hippel-Lindau”.3-6 

A incidência da SVHL varia de 1 em 36.000 a 1 em 45.000 nascidos vivos 

chegando a 1 a cada 91.000 nascidos vivos. A história natural da doença, incluindo 

a manifestação de tumores e sua gravidade, é altamente variável dentro e entre as 

famílias. A média de idade da primeira manifestação é de 26 anos variando de 1 a 

68 anos. Essa doença é altamente penetrante e mais de 90% dos pacientes desen-

volvem sintomas até os 65 anos de idade. Estudo recente mostrou evidências de 

acometimento em idades progressivamente mais precoce e manifestações clínicas 

mais graves em gerações sucessivas, fato conhecido como antecipação genética.7-10 

O diagnóstico clínico da doença pode ser feito quando há história familiar de 

SVHL e pelo menos um dos tumores associados à doença, como HB do SNC, HB 

da retina, CCR, PNET e ELST. Em pacientes sem história familiar, atendem aos cri-

térios diagnósticos a presença de dois ou mais HB do SNC ou HB de retina, ou ain-

da, a presença de um HB do SNC ou de retina e um tumor visceral associado a       

doença, com exceção dos cistos de epidídimo e renais que são frequentes na popu-

lação geral.6 

A expectativa de vida para pacientes com SVHL historicamente tem sido entre 

40 e 52 anos e, mais atualmente, a expectativa de vida masculina é de 60 anos e é 
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significativamente maior que a feminina que é cerca de 48,4 anos, o que pode ser 

explicado pela variante dos exomas no ciclo menstrual. A média de idade de faleci-

mento é de 49 anos.6,11 

A morbidade da doença de VHL depende do órgão envolvido. Por exemplo, 

os HB da retina podem resultar em descolamento da retina e/ou cegueira. A mortali-

dade é muitas vezes devido a metástase de CCR ou a complicações de HB do   

SNC.12-15 

 

1.1 Objetivos 
 

Os objetivos deste estudo foram realizar estudo genético e descrever um caso 

de uma paciente com SVHL com variante germinativa patogênica rara localizada no 

gene VHL e com uma manifestação fenotípica rara representada por HB do nervo 

óptico esquerdo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



16 

 

 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

A síndrome de von Hippel Lindau (SVHL) (OMIM: 193300) (Online Mendelian 

Inheritance in Man no.193300) (OMIM)1 é uma síndrome neoplásica multissistêmica, 

autossômica dominante, hereditária, que ocorre em virtude de variante germinativa 

no gene tumor supressor VHL, localizado no cromossomo 3p25-p26. É caracterizada 

pelo desenvolvimento de uma variedade de tumores benignos e/ou malignos, sólidos 

e císticos, que podem ser altamente vascularizados, comprometendo mais frequen-

temente o cérebro, coluna vertebral, retina, rins, pâncreas, glândulas adrenais e ór-

gãos reprodutivos.16  

Os pacientes com a SVHL têm alto risco de desenvolver tumores benignos, 

que são os do SNC (HB), da retina (angioma ou HB) e das glândulas adrenais (feo-

cromocitoma); bem como tumores malignos, mais frequentemente no rim (CCR). 

Embora menos frequente, uma variedade de outros tumores benignos também está 

associada à doença, incluindo tumores do pâncreas, ouvido interno e o cistoadeno-

ma papilar bilateral do epidídimo em homens ou do ligamento largo em mulheres 

(Figura 1).17 

 
Figura  1 - Órgãos afetados pela síndrome de von Hippel Lindau 

 

 
Legenda: Na cor rosa, o SNC; em vermelho, os rins; em amarelo, o pâncreas; em verde, órgãos re-

produtores; em preto, a retina. 
Fonte: Autoria própria 

 

Estima-se que os HB múltiplos, que podem acometer cerebelo, tronco cere-

bral, coluna espinhal, cauda equina e região supratentorial irão se desenvolver em 

60 a 90% dos pacientes com SVHL. Apesar de benignos, esses tumores são asso-
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ciados à morbidade significante e mortalidade por causa neurológica, principalmente 

pela sua localização e multiplicidade. Apesar da frequência e dos efeitos devastado-

res dos HB do SNC, sua história natural e melhor abordagem ainda não estão com-

petamente esclarecidas.8,9,16-26 

 

2.1 Epidemiologia 
 

É raro que o diagnóstico seja feito após os 60 anos de idade, mas não há ida-

de em que as lesões deixem de ocorrer. A média de idade para o diagnóstico de 

qualquer primeiro tumor é 26 anos (4 - 68 anos). No momento da detecção, 50% dos 

pacientes são sintomáticos. HB cerebelares (35%) são as manifestações mais fre-

quentes da SVHL e a sua penetrância está quase completa aos 70 anos de idade. 

Estudo mostrou evidências de que o acometimento pela SVHL está incidindo em 

idade progressivamente mais precoce e com manifestações mais graves em gera-

ções sucessivas, evento conhecido como antecipação genética.10,17,27 

Apesar da compreensão da doença e dos avanços no tratamento, a expecta-

tiva de vida na SVHL permanece a mais baixa entre as síndromes de tumores here-

ditários comuns. A morte em pacientes com SVHL é mais provável (73%) devido a 

causas relacionadas à SVHL do que a causas não relacionadas.11 

Relatos da Europa e dos Estados Unidos indicaram que a SVHL ocorre em 

1/36.000 nascidos vivos, com 44-72% dos casos com HB no cerebelo e 25-60% com 

CCR. No Japão, até recentemente, havia pouca informação epidemiológica disponí-

vel sobre o número de pacientes e que tipos de tumores seriam mais frequentes. Foi 

apontada a necessidade do estabelecimento de uma base de dados epidemiológicos 

de pacientes japoneses com SVHL para elucidar as características daquela popula-

ção e estabelecer um sistema de atendimento médico para os portadores de SVHL 

no Japão. A prevalência da SVHL no Japão foi estimada em 0,455/100.000 usando 

a taxa de resposta do inquérito secundário e a população do Japão em 2009 (n= 

127,510,000). 

O risco cumulativo de desenvolvimento das manifestações clínicas da SVHL 

até a idade de 60 anos varia de 69% a 84%. A maioria das pessoas com SVHL irá 

desenvolver um ou, mais provavelmente, vários tumores durante a vida, com os sin-

tomas clinicamente relevantes ocorrendo em, pelo menos, 90% dos indivíduos com 

mutação do gene VHL.13,18 
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O rastreamento de tumores associados à SVHL é complexo e envolve cuida-

dos e atenção multidisciplinares para o monitoramento de vários órgãos e sistemas 

durante toda a vida (quadro 1). 

Quadro 1 - Tumores associados à síndrome de von Hippel Lindau 
Localização Tipo de tumor 

Sistema Nervoso Central  Hemangioblastoma 

Olhos Hemangioblastoma da retina 

Hemangioblastoma do nervo óptico 

Osso temporal na porção petrosa  Tumor do saco endolinfático 

Pâncreas Cistos pancreáticos 

Tumor neuroendócrino 

Rins  Cistos renais 

Carcinoma renal de células claras  

Glândula adrenal Feocromocitoma  

Epidídimo 

Ligamento largo 

Cistoadenoma  

 
 

2.2 Patogênese e aspectos genéticos 
 

A doença é um resultado de variantes germinativas do gene VHL (OMIM 

608537, gene ID 7428) (Figura 2), em 3 p25-26 (Figura 3), geralmente em heterozi-

gose.  
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Figura  2 - Estrutura do gene VHL 
 

 
 

Fonte: National Center for Biotechnology Information / NLM28 
 

Figura  3 - Posição do gene VHL no braço curto do cromossomo 3 (3p25-26) 

 
 

Fonte: National Library of Medicine (US)\\ 29 
 

Embora o gene VHL seja ubiquamente expresso em 27 diferentes tecidos (Fi-

gura 3),30 sua perda não é exclusiva da SVHL. Certas neoplasias esporádicas estão 

fortemente associadas a variantes do gene VHL.9 A inativação bialélica do gene de-

vido a variantes, perda ou hipermetilação é a alteração genética mais frequente em 

carcinoma renal de células claras esporádicos. O carcinoma renal de células claras 

é a forma mais frequente de câncer renal, responsável por mais de 70% de todos os 

casos de câncer renal e é frequentemente caracterizado pela deleção parcial do 

cromossomo 3p25-26.17 A prevalência de variantes patogênicas do gene VHL é va-

riável, mas estima-se que elas estejam presentes entre 60-80% dos carcinomas re-
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nais de células claras  esporádicos.11,18,31 Assim, a maioria dos carcinomas renais de 

células claras esporádicos e hereditários não associados à SVHL não possuem o 

gene VHL funcional.  

O VHL pode ser descrito como um gene clássico supressor de tumor, de 

acordo com o modelo de pesquisa de Knudson na tumorigênese. Geralmente, o ale-

lo variante é herdado de um dos parentais e um segundo evento somático com inati-

vação do alelo selvagem é necessário para a propagação da tumorigênese.32 HB e 

CCR em pacientes com SVHL seguem o modelo de variante no gene VHL de está-

gio único. Mas, a hipótese de um segundo evento somático é apoiada por estudos 

que observaram variantes somáticas no gene VHL em cerca de 20% dos HB espo-

rádicos e até 90% de CCR esporádicos.17 

 
Figura  4 - Expressão do gene VHL nos diferentes tecidos humanos 

 
Fonte: Fagerberg et al.30 

 

A perda de expressão do VHL também está associada à hemangioblastomas 

esporádicos do cerebelo, com prevalência entre 25 e 50%.33,34 

O gene possui quatro éxons, mas somente três são codificantes (exón 1: có-

don 1 a 113; exón 2: codón 114 a 154 e exón 3: códon 155 a 213)35 e pode ser 

transcrito alternativamente a partir dos códons 1 e 54. Os produtos gênicos são duas 

isoformas de proteínas (pVHL), uma de 30-kDa (pVHL30) composta por 213 aminoá-

cidos, e a menor isoforma de 19-kDa (pVHL19), resultando em uma proteína de 160 

aminoácido que é traduzida a partir do códon 54.36 As pVHL são conhecidas por exi-
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bir habilidades supressoras de tumor. Embora ambos sejam expressos em células 

humanas, a pVHL19 é frequentemente a forma mais proeminente no tecido humano. 

A pVHL não exibe atividade enzimática, mas é conhecida por ter múltiplos li-

gantes. A proteína é composta por uma subunidade α e β. O domínio α serve como 

um local de ligação, enquanto o domínio β da proteína reconhece o substrato.  

A pVHL forma um complexo multimérico com as proteínas Elongina B e C, 

Culina 2 e Rbx1, que então se ligam à subunidade α do fator induzível por hipóxia-1 

(HIF-1α) no citoplasma para induzir a ubiquinação e degradação adicional do HIF-1. 

No entanto, para que o domínio β da pVHL se ligue à subunidade α do HIF-1 é ne-

cessário que os dois resíduos de prolina desta estejam hidroxilados, o que requer 

oxigênio. Em situações de hipóxia ou pVHL anômala, o HIF-1 não é degradado, pois 

a ligação da pVHL ao HIF-lα é inibida e a clivagem proteossômica reprimida. Isto 

permite que o HIF-1α se transloque para o núcleo, se ligue à subunidade β e ative a 

transcrição de genes pró angiogênicos, como o fator de crescimento endotelial vas-

cular (VEGF), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF-β), o fator trans-

formador de crescimento alfa (TGF-α), o receptor de quimiocinas CXC tipo 4 

(CXCR4), a eritropoietina (EPO) e o transportador da glicose 1 (GLUT-1), levando à 

proliferação vascular e angiogênese, afetando a remodelação da matriz extracelular 

e aumentando a resistência a apoptose (Figura 5).37-40 

Figura  5 - Complexo multimérico da pVHL 

 

 
Legenda: O complexo VCB-CUL2 é formado pela ligação da proteína VHL a Elonguina C, ElonguinaB 

e CUL2. O complexo então se liga ao HIF e leva à degradação em condições normóxicas 
Fonte: Adaptado de Chittiboina; Lonser17 
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Embora menos caracterizada, a pVHL também tem funções independentes de 

HIF e inibe a atividade tanto da via NF-kB como da ciclina A. Através de vias inde-

pendentes do HIF, a pVHL inibe a produção de muitas citocinas e fatores de cresci-

mento, também preserva a estabilidade dos cromossomos, promove a produção de 

cílios, e atua na estabilização da RNA polimerase II subunidade 1.39,41 

Um gene disfuncional também pode resultar em regulação anormal do gene 

supressor de tumor p53, via NF-kB, proteína ligadora de retinol 1, fator de remodela-

ção da cromatina p400, desregulação da matriz extracelular e citoesqueleto, o que 

contribuiu para a formação de alguns tumores observados na síndrome.42 

A angiogênese descontrolada contribui para a natureza hipervascular dos tu-

mores que se desenvolvem na SVHL. 

A pVHL auxilia na regulação da matriz extracelular, onde sua perda neste 

contexto é proposta para promover a angiogênese, permitindo que os vasos se infil-

trem mais facilmente nos tumores. Sabe-se que a pVHL e a fibronectina, uma glico-

proteína que interage com proteínas integrinas para regular matriz extracelular, se 

ligam extracelular. As células VHL secretam níveis mais altos de fibronectina, mas a 

montagem dessa fibronectina como parte da matriz extracelular é desorganizada. A 

perda da interação pVHL-fibronectina está, portanto, associada à formação defeitu-

osa da matriz extracelular.43  

A pVHL também se liga ao colágeno IV alfa 2 (COL4a2).44 A perda de VHL 

está associada à perda de COL4a2,45 desregulando ainda mais a arquitetura da ma-

triz extracelular no ambiente tumoral.  

Outros papéis para a pVHL com relevância para a proliferação celular foram 

sugeridos por Wang et al.,46 que demonstraram que a pVHL interage com o receptor 

de androgênio, inibindo a atividade transcricional do receptor que estava ligada à 

supressão da proliferação celular induzida por androgênio.  

Nem todas as variantes do VHL levam ao surgimento do câncer, indicando a 

natureza multifacetada da pVHL. Um terceiro grupo de pacientes com variantes no 

gene VHL é classificado como afetado pela doença do tipo 3. Pacientes com doença 

do tipo 3 não apresentam maior propensão ao câncer, mas desenvolvem policitemia 

de Chuvash, uma condição não cancerosa de eritrocitose. A policitemia de Chuvash 

foi identificada pela primeira vez na população de Chuvash na Rússia e, embora as 

variantes e as doenças sejam raras, elas já foram encontradas em pacientes em 
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outros lugares. A principal variante do gene VHL identificada na policitemia de Chu-

vash é rs28940298:C>T (p.Arg200Trp) e é distinguível pela superprodução de HIF 

independente da formação de tumor. Além disso, as células de policitemia de Chu-

vash associadas ao VHL exibem níveis elevados de JAK2 fosforilada, levando ao 

aumento da sinalização de JAK2-STAT5, o que provavelmente explica a hipersensi-

bilidade das células progenitoras eritróides à eritropoietina. A estabilização de JAK2 

pode ser devida à atenuação do direcionamento mediado por SOCS1 da JAK2 fosfo-

rilada na presença do gene VHL mutado.47-49  

Dentre as várias funções da pVHL provavelmente a mais importante é a regu-

lação da subunidade α da família HIF dos fatores de transcrição. As evidências atu-

ais sugerem que a estabilização do HIF como consequência da perda ou variante do 

VHL é um mecanismo oncogênico importante na SVHL, bem como no CCR e nos 

hemangioblastomas esporádicos.50-53  

HIF são proteínas básicas do domínio hélice-laço-hélice-PAS das quais exis-

tem três membros HIFα (HIF1-3α) expressos em células de mamíferos juntamente 

com o HIF1β expresso constitutivamente (também chamado de translocador nuclear 

de receptor de hidrocarboneto de arila; ARNT). As subunidades HIFα e β contêm as 

mesmas subunidades básicas, um domínio βHLH para ligação ao DNA, um Per-

ARNT-Sim (PAS) envolvido na dimerização e um C-terminal que facilita a ligação 

com outras proteínas reguladoras (domínio de transativação C-terminal; CAD). Sob 

tensão de oxigênio adequada, as subunidades HIFα são expressas, mas a proteína 

é rapidamente hidroxilada em dois resíduos de prolina conservados por uma família 

de enzimas dependentes de oxigênio chamadas de prolil hidroxilases (PHD ou 

EGLN).54  

As PHD, das quais há quatro expressas em células de mamíferos (PHD1-4), 

adicionam um grupo – OH à prolina 402 e prolina 564 da subunidade HIFα.52,55-56 

Apenas o HIFα hidroxilado é reconhecido e ligado através do domínio β do pVHL 

como parte do complexo ECV. A ligase E3 do pVHL ubiquidifica a HIFα através da 

interação física com o núcleo do domínio de degradação dependente de oxigênio 

(ODD) do HIFα. A poliubiquitilação do HIFα resulta em rápida degradação pelo pro-

teossomo 26S, de tal forma que o HIFα é detectável de forma insignificante nas célu-

las normóxicas. 
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Medições tão baixas quanto 5 mmHg pO2, o que corresponde a aproximada-

mente 0,7% O2, foram registradas em regiões de tumores.57 Na disponibilidade 

comprometida de oxigênio, ou hipóxia, os PHD dependentes de oxigênio são inibi-

dos, a HIFα não é mais hidroxilada e, portanto, escapa da ubiquitilação e degrada-

ção e é estabilizada na célula. Assim, a estabilização do HIF, como conseqüência da 

inativação da VHL ou da hipóxia, é um evento importante em uma ampla variedade 

de neoplasias. 

Uma vez expresso numa célula, o HIFα dimeriza com o HIFβ expresso consti-

tutivamente e este complexo transloca-se para o núcleo. No núcleo, o HIF recruta 

coativadores p300/CBP e, subsequentemente, liga-se a um elemento de consenso 

hipóxico-responsivo (HREs; 50 - [A/G] CGTG-30). A transcrição do gene induzida 

por HIF é ainda controlada pelo fator inibidor da HIF durante a disponibilidade ade-

quada de oxigênio. Semelhante aos PHD, a dioxigenase dependente de 2-

oxoglutarato (2OG) e Fe (II), o HIF atua para hidroxilar um resíduo de asparagina 

(Asn) de HIFα no domínio de transativação do terminal C. Essa hidroxilação atua 

para restringir a ativação transcricional do HIF, bloqueando o recrutamento de 

p300/CBP.58,59  

Portanto, durante os períodos de limitação de oxigênio, o HIF não catalisa 

mais essa reação, resultando em maior ligação transcricional de HIF e ativação em 

promotores de genes responsivos à hipóxia ou locais de ligação de HIF. O HIF age 

para regular positivamente uma variedade de genes responsivos à hipóxia que estão 

envolvidos na promoção de uma resposta adaptativa à baixa tensão de oxigênio. A 

análise genômica de sítios diretos de ligação de HIF sugere que o HIF pode atingir 

diretamente até 500 locais, embora os números exatos variam dependendo do tipo 

de célula estudada.60,61  

Os genes diretamente afetados pela ligação de HIF incluem aqueles que 

promovem o metabolismo energético (por exemplo, transportador de glicose 1; 

GLUT1, fosfoglicerato quinase; PKG, lactose desidrogenase A; LDHA), genes que 

regulam positivamente o crescimento de novos vasos sanguíneos que é a angiogê-

nese (fator de crescimento endotelial vascular; VEGFA), eritropoiese (eritropoietina, 

EPO) e sobrevivência celular (fator de crescimento transformante-a; TGFa). Mais de 

70 genes foram validados como genes alvos diretos de HIF.62 
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Os tumores associados à SVHL, bem como CCR esporádicos e HB, apresen-

tam uma rede vascular errática associada ao aumento da expressão de VEGF.63 

Além disso, HB juntamente com CCR e feocromocitoma são caracterizados pelo 

aumento da produção de EPO.64 Tais características podem ser atribuídas em gran-

de parte às funções dependentes do HIF da pVHL que, em circunstâncias normais, 

agiriam para suprimir a expressão de tais genes. Assim, a perda da pVHL, ou mes-

mo a hipóxia, ativa um caminho que, entre outras funções, promove a angiogênese 

e a sobrevivência celular, vantagens utilizadas pelas células cancerígenas. 

Warburg65 observou pela primeira vez, há mais de 70 anos, que as células 

cancerosas metabolizam a glicose de uma maneira que está em contraste com a 

das células em tecidos normais. Agora denominado efeito de Warburg, é bem reco-

nhecido que as células cancerosas utilizam vias metabólicas anaeróbias para gerar 

adenosina trifosfato (ATP) produzindo, como consequência, altos níveis de lactato. 

Isso ocorre independentemente da disponibilidade de oxigênio e contrasta com o 

metabolismo celular normal, que, na presença de oxigênio, metaboliza a glicose em 

dióxido de carbono pela oxidação do piruvato glicolítico no ciclo do ácido tricarboxí-

lico (TCA) mitocondrial. 

O metabolismo aeróbico produz o NADH, que então alimenta a fosforilação 

oxidativa para maximizar a produção de ATP. Em contraste com o metabolismo 

anaeróbico, esta reação resulta em síntese mínima de lactato. A perda da pVHL e a 

subsequente estabilização do HIF desempenham um papel importante na promoção 

de tais mudanças fenotípicas que caracterizam os tumores. A transcrição gênica 

mediada por HIF promove significativamente o metabolismo anaeróbico em uma 

célula, ativando genes como GLUT1, LDHA e PKG, que promovem captação de gli-

cose e metabolismo independente de oxigênio.  

Além das funções acima mencionadas, a estabilização do HIF como conse-

quência da perda da pVHL estimula outras vias pró-oncogênicas, incluindo aquelas 

envolvidas na transição do mesênquima epitelial, bem como invasão e metástase. 

Assim, a estabilização do HIF é uma ocorrência comum na biologia do tumor e está 

associada a um prognóstico adverso.66-67  

A evidência mais forte disso foi destacada no CCR associado à SVHL. Curio-

samente, a deleção no braço longo 14 no cromossomo 14q, associadas à perda de 

HIF1α, que originalmente era considerada uma doença mais agressiva, são conside-
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radas um mecanismo protetor. Estudo demonstrou que pacientes com CCR que não 

tinham SVHL e HIF1α abrigavam tumores significantemente mais agressivos do que 

os pacientes que tinham perda isolada da pVHL. Pacientes com deleção 14q (perda 

de HIF1α) tiveram desfechos piores do que pacientes que mantiveram o HIF1α. Isto 

é apoiado por várias experiências in vitro e in vivo. CCR e xenoenxertos com HIF1α 

ou HIF2α demonstram diferentes fenótipos. Como esperado, o HIF2α promove o 

crescimento, no entantoo HIF1α resulta em diminuição do crescimento. O HIF2α 

media a expressão de genes pró-oncogênicos, como ciclina D1, VEGF e TGFα, en-

quanto o HIF1α ativa a expressão de genes pró-apoptóticos, como o BNIP3.68-70  

Em apoio adicional a essa teoria, a expressão e comportamento de uma iso-

forma HIF parece influenciar a da outra. Por exemplo, a expressão aumentada de 

HIF2α suprime o HIF1α e vice-versa, sugerindo que esses dois fatores de transcri-

ção não necessariamente funcionam em uníssono. Essas propriedades contrastan-

tes levaram os pesquisadores a sugerir que, no CCR o HIF1α pode ter funções su-

pressoras de tumor, enquanto o HIF2α promove a progressão da doença.67,70  

Dada a importância do HIF na SVHL, CCR esporádico e feocromocitoma bem 

como em vários outros cânceres quando estabilizados pela hipóxia, demonstra-se a 

necessidade de dissecar o eixo pVHL/HIF, a fim de compreender verdadeiramente o 

que promove e controla transcrição mediada por HIF1α e HIF2α. 

O papel da VHL como uma proteína supressora de tumor está bem documen-

tado. Porém, a extensão total da contribuição supressora de tumores da pVHL não é 

totalmente compreendida. 

As funções antitumorais sugerem papéis para a pVHL na degradação protéi-

ca, regulação extracelular da matriz, formação de cílios, manutenção de microtúbu-

los, proliferação celular, assim como funções na resposta a danos no DNA. Apesar 

da natureza multifacetada da pVHL, o ponto central de seu papel como um supres-

sor de tumor é a sua regulação das subunidades HIFα. A estabilização do HIF pro-

move significativamente um ambiente pró-oncogênico. 

 

2.3 Manifestações clínicas 
 

As manifestações clínicas e sua gravidade são variáveis e dependem dos ti-

pos de tumor presentes.2,8,31 



27 

 

 

 

 Manifestações precoces são relatadas durante a segunda década de vida e 

cerca de 50% dos pacientes são assintomáticos.8,31 

Frequentemente o HB de retina (também chamado de angioma de retina) é a 

primeira manifestação e pode ser assintomático ou apresentar sintomas com campo 

visual alterado ou perda da acuidade visual ou descolamento de retina, exsudação 

ou hemorragia.2,8,31 

Os sintomas relacionados à SVHL e seus diversos comprometimentos são ce-

faléia, vômitos, dor, perda de funções dos órgãos dos sentidos como uma intensa e 

súbita perda unilateral ou bilateral de acuidade auditiva, vertigem, perda do controle 

motor e zumbido.16 

Na história familiar deve-se questionar antecendente da SVHL, HB cerebral, 

HB de retina, carcinoma renal de células claras e feocromocitoma.16 

No exame físico geral deve-se identificar anormalidades da pressão arterial, 

realizar exame oftalmológico procurando por alteração de campo visual, perda de 

atividade visual, descolamento de retina, exsudação e hemorragia. No abdômen, 

procurar pela palpação de massa renal ou adrenal. O exame neurológico deve in-

vestigar distúrbios de marcha, ataxia, evidências de HB em nervos periféricos ou no 

SNC, incluindo déficit motor ou sensorial e sinal de Romberg positivo (exame neuro-

lógico para avaliar a propiocepção e equilíbrio). No exame pélvico, procurar por cis-

toadenoma de epidídimo em homens, mas uma ultrassonografia pode ser necessá-

ria para detectar as lesões pequenas. Em mulheres, deve-se procurar por massas 

abdômino-pélvicas.2 

A SVHL é dividida em três tipos de acordo com o risco de desenvolvimento de 

feocromocitoma (Quadro 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

 

 

Quadro 2 - Classificação em tipos e subtipos clínicos da síndrome de von Hippel 
Lindau 

Subtipos Risco de 

Feocromocitoma 

Risco de 

CCR 

Outras manifestações 

1 Baixo Variável NA 

2A Alto Baixo NA 

2B Alto Alto Cistos pancreáticos 

Tumores neuroendócrinos 

2C Alto NA NA 

3 Baixo  Baixo  Policitemia de Chuvash 

  NA= Não apresenta risco; CCR=Carcinoma renal de células claras 
 

No tipo 1, o feocromocitoma não ocorre ou seu risco de aparecimento é me-

nor que 10%.36,56 

No tipo 2, o risco de desenvolvimento de feocromocitoma é estimado em 

aproximadamente 40 a 60%. O tipo 2 é novamente classificada em 3 subtipos, de 

acordo com o risco de desenvolvimento de CCR. O subtipo 2A é associado com o 

desenvolvimento de HB do SNC e retina e feocromocitoma, porém o CCR é extre-

mamente raro neste subtipo e o índice de mortalidade é semelhante ao da popula-

ção de mesma faixa etária. O subtipo 2B, apresenta o espectro completo da SVHL. 

Mais comum nos países europeus (exceto Alemanha), é caracterizado pela presen-

ça de CCR acompanhado ou não das lesões do subtipo 2A. O subtipo 2C é associa-

do somente à presença de feocromocitoma.36,56,67,71 

Um terceiro grupo de pacientes com mutações no gene VHL é classificado 

por alguns autores como sendo afetado pela doença do tipo 3. São pacientes que 

não apresentam maior propensão ao câncer, mas desenvolvem policitemia de Chu-

vash, embora as mutações e as doenças sejam raras, elas já foram encontradas em 

pacientes em outros lugares do mundo.56,72 

 

2.3.1 Hemangioblastoma do SNC 
 

As manifestações clínicas em geral estão associadas com o HB do SNC. He-

mangioblastomas são típicos e característicos da SVHL e ocorrem em 40 a 60-80% 

dos pacientes. Os primeiros sintomas usualmente compreendem os HB de retina, 

cerebelo e de outros segmentos do SNC.15,18,73  
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Estes tumores podem crescer de diferentes formas e padrões, incluindo cres-

cimento linear, crescimento exponencial, ou crescimento periódico com flutuações. 

Os padrões de crescimento variam e são categorizados como saltatórios (70 a 75% 

dos tumores que estão em crescimento), lineares (5 a 7%) ou exponenciais (20 a 

25%). Muitos tumores permanecerão do mesmo tamanho por vários anos.74 

Os sintomas gerais do HB incluem fraqueza, dor nos braços e pernas, dor to-

rácica, cefaleia, parestesia e tontura.16 No HB que acomete a região cerebelar, os 

sintomas mais característicos são ataxia de marcha, dismetria, cefaleia, diplopia, 

vertigem, náuseas. Os pacientes com HB em tronco cerebral podem apresentar sin-

tomas de hiperestesia, ataxia de marcha, disfagia e hiperreflexia.16 Em pacientes 

portadores de HB em coluna espinhal com compressão da medula os sintomas mais 

característicos são fraqueza, ataxia de marcha, hiperreflexia, dor e incontinência fe-

cal e ou urinária.17 

O diagnóstico é feito por ressonância magnética (RM) contrastada do cérebro 

e coluna espinhal. As lesões >2mm são detectadas por realce em T1 à RM. A res-

secção cirúrgica precoce de lesões do SNC, sintomáticas ou não, é o tratamento de 

escolha. As ressecções devem ser econômicas, mesmo em lesões sintomáticas, 

pois o tumor pode crescer em diferentes locais e em tempos diferentes. Deve-se 

realizar embolização arterial pré-operatória, especialmente para o controle da vascu-

larização em pacientes com tumores espinhais extensos.16 

Os tumores sintomáticos ou localizados em regiões importantes, por exemplo, 

cerebelo e próximo aos nervos ópticos, bem como os grandes HB, podem ser remo-

vidos cirurgicamente ou através de raiosgama. As radiações estereotáxica ou a cra-

nioespinhal podem ser utilizadas em pacientes que não são candidatos ao tratamen-

to cirúrgico, especialmente aqueles cujo tamanho e localização inviabilizam a res-

secção. Entretanto, acompanhamentos de longo prazo revelaram que tumores trata-

dos por radiação continuam a crescer em proporção similar ao esperado em estudos 

de história natural da doença.17 

As complicações pós-operatórias e complicações relacionadas ao tamanho e 

à localização do HB são responsáveis pela debilidade física nos pacientes com 

SVHL. A ressecção cirúrgica de HB do tronco cerebral possui resultado de 94% de 

estabilização ou melhoria do seguimento de longo prazo em pacientes com SVHL 

(nível 3 de evidência).75 
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2.3.2 Hemangioblastoma de retina 
 

A perda da visão (amaurose) é uma complicação grave e limitante da SVHL e 

consequentemente o rastreamento oftalmológico precoce é fundamental. Da mesma 

forma que o HB do SNC, o HB de retina pode apresentar desenvolvimento precoce, 

no período fetal até antes dos 10 anos de idade. Desenvolve-se de forma, unilateral 

e os pacientes são, em geral, assintomáticos. Outra causa de comprometimento da 

acurácia visual é retinopatia relacionada à hipertensão arterial em consequência do 

desenvolvimento de feocromocitoma.76 

O HB de retina é diagnosticado por oftalmoscopia ou angiografia com fluores-

ceína. Exames de rastreamento da retina devem ser executados no mínimo uma vez 

ao ano.17 

São várias as possibilidades de tratamento em pacientes portadores de HB de 

retina e incluem fotocoagulação a laser para o controle de HB de pequenos capilares 

na retina posterior, especialmente com diâmetro < 1,5 mm; criocoagulação (criotera-

pia) para o controle de HB de localização anterior, especialmente com diâmetro 

<3mm; diatermia; fotocoagulação com arco de xênon; cirurgia vitreoretinal em paci-

entes com descolamento de retina com tração e exsudação.2,8,31 

O tratamento de escolha é fotocoagulação com laser nos estádios precoces. 

Em tumores de grande extensão com perda de visão, a remoção do olho afetado 

deve ser considerada. A vitrectomia promove melhora visual por curto período, mas 

pode estar associada com novos hemangiomas de capilares da retina em seguimen-

to de longo prazo com SVHL (nivel 2 de evidência) (Figura 6). A fotocoagulação com 

laser teve resultados animadores de inativação de 97% em 304 HB de capilares da 

retina, em 100 olhos de 74 pacientes com média de idade de 28 anos com SVHL em 

série de casos.77,78 
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Figura  6 - Manifestação ocular da SVHL 

 

Fonte: DynaMed Plus16 

 
 
2.3.3 Hemangioblastoma de nervo óptico 

 

HB supratentoriais são incomuns e os HB do nervo óptico são extremamente 

raros, com menos de 25 relatos descritos até a presente data.  

A incidência de HB do nervo óptico é estimada em 1,3% em uma população 

com SVHL.79 

O diagnóstico diferencial de um tumor do nervo óptico isolado inclui meningi-

oma da bainha do nervo óptico, schwanoma óptico e glioma óptico. O meningioma é 

comumente associado à neurofibromatose tipo 2 e o glioma óptico é comumente 

associado à neurofibromatose tipo 1 enquanto o HB é comumente associado à 

SVHL (Figura 7).79,80  

A ressecção cirúrgica completa é curativa e recomendada como o tratamento 

de primeira linha para HB do SNC. Como tratamento alternativo ou de segunda li-

nha, a radiocirurgia estereotáxica para HB tem sido indicada, especialmente para 

tumores incompletamente ressecados, residuais, múltiplos, recorrentes e cirurgica-

mente inacessíveis, com anatomia desfavorável para ressecção cirúrgica. A radioci-

rurgia estereotáxica também é indicada para pacientes com morbidades médicas 

que tornam os procedimentos invasivos muito arriscados e para pacientes com 

SVHL que tiveram múltiplas ressecções cirúrgicas. A radiocirurgia estereotáxica é 

capaz de direcionar a um pequeno HB e oferece a vantagem de ter uma menor mor-

bidade em comparação com a ressecção cirúrgica. A radiocirurgia estereotáxica fra-

cionada pode ser ocasionalmente indicada para o tratamento quando é difícil preser-

var a visão com ressecção cirúrgica.79 
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Figura  7 - Imagem de hemangioblastoma de nervo óptico à ressonância magnética. 
A - Imagem sagital; B-Imagem axial; C - Imagem coronal 

 

 
 

Fonte: Kanno; Osano; Shinonaga79 
 
 

2.3.4 Feocromocitoma  
 

Os feocromocitomas são tumores originários das células cromafins do eixo 

simpático adrenomedular, caracterizados pela autonomia na produção de catecola-

minas, mais freqüentemente adrenalina e/ou noradrenalina.  

Localizam-se na região adrenal ou extra adrenal.81 

Aparecem mais frequentemente na medula adrenal e são encontrados em 

mais de 16% dos pacientes com SVHL.  

Podem ser bilaterais ou ocasionalmente multifocais.18,31 

Os feocromocitomas quando têm localização extra adrenal são chamados de 

paragangliomas e são encontrados no corpo da carótida, glomo jugular e tecido pe-

riaórtico. Os paragangliomas são raros nos pacientes com SVHL. Ocorrem em me-

nos de 10% dos pacientes portadores de feocromocitoma na SVHL.82 

Na SVHL, os feocromocitomas aparecem na 2ª década de vida (entre 18 a 20 

anos de idade) e raramente (1-5%) transformam-se em tumores malignos. No curso 

da SVHL, os feocromocitomas tendem a se desenvolver na glândula adrenal ou pa-

raganglionar em crianças ou pacientes jovens.  

Secretam diversas substâncias e as mais importantes são a adrenalina, nora-

drenalina e dopamina.15,27,83-85  

A noradrenalina em excesso produzida pelo feocromocitoma pode resultar em 

hipertensão paroxística ou sustentada, palpitação, taquicardia, cefaléia, sudorese 

 

A B C 
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excessiva, palidez e nauseas. A tríade clássica do feocromocitoma associado à hi-

pertensão arterial é composta por cefaléia, sudorese excessiva e palpitação.18,81 

Os sintomas mais frequentes dos feocromocitomas incluem cefaléia, sudore-

se excessiva, crises de ansiedade e agitação, palpitação e palidez cutânea, esta 

última frequentemente considerada sinal patognomônico.81 

Alguns estudos consideram que a hipertensão paradoxal e a hipertensão arte-

rial persistente são os principais sintomas do feocromocitoma.  

Ocasionalmente esses tumores podem estar presentes em crianças menores 

de 10 anos de idade com crises hipertensivas. A hipertensão arterial em pacientes 

pediátricos usualmente é crônica, diferente dos adultos que são afetados por quadro 

de hipertensão episódica.16,39,40  

O diagnóstico é confirmado pela presença de excesso de catecolaminas nos 

exames bioquímicos sanguíneos e urinários, metanefrinas urinária e ácido vanilo-

mandélico urinário. Níveis plasmáticos de frações livres de metanefrinas têm sido 

utilizados de forma confiável para o diagnóstico de feocromocitoma com alta sensibi-

lidade (97%) e especificidade (93%).  

Exames de imagem são utilizados para detectar a localização do feocromoci-

toma que foi suspeitado por evidências bioquímicas.81,86 

O exame de escolha para feocromocitoma adrenal e abdominal extra adrena-

lé a RM abdominal contrastada.  

Outras opções de exames de imagem incluem TC pós contraste que é sensí-

vel para detectar feocromocitoma adrenal e abdominal extra adrenal e a cintilografia 

com metaiodo benzilguanidine.87 

O tratamento preconizado é cirúrgico. Recomenda-se ressecção cirúrgica por 

laparoscopia com adrenalectomia parcial.  

É necessária a utilização de uma combinação de bloqueadores alfa e beta 

adrenérgicos por 10 a 14 dias que antecedem a operação. O objetivo é prevenir 

complicações graves pós-operatórias relacionadas a manifestações catecolamina-

dependentes como crise hipertensiva, arritmia cardíaca, hipotensão e hipoglicemia.17 

Persistência de altos níveis de pressão arterial, pode ser a causa de desen-

volvimento de complicações como miocardiopatia hipertensiva ou retinopatia e des-

colamento de retina. Outras complicações podem ocorrer no curso do feocromoci-

toma incluindo infarto agudo do miocárdio e falência miocárdica, arritmia, acidente 
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vascular cerebral ou encefálico, morte súbita de origem cardiogênica e, menos fre-

quentemente, cardiomiopatia de Takotsubo e miocardite adrenérgica.2,30,42,56,72,88,89 

 
2.3.5 Tumores do saco endolinfático 
 

Os tumores do saco endolinfático (ELST) surgem do epitélio endolinfático 

dentro do aqueduto vestibular localizado na porção petrosa do osso temporal.  

São raros na população, mas podem ocorrer em 6 a 15% dos pacientes com 

SVHL.  

ELST bilaterais só são encontrados na SVHL.  

Os principais sintomas são perda parcial ou total da audição (95 a 100%), 

zumbido (77%), e/ou paresia facial (8%).18,90-93 

Tumores do saco endolinfático podem se apresentar também com outros sin-

tomas como sensação de plenitude auricular, desequilíbrio e vertigem e até paralisia 

facial em tumores de grandes proporções quando maiores que 3,0cm.26,87 

O diagnóstico é feito através de TC do osso temporal e imagens de RM do 

canal auditivo interno pré e pós contraste. Os achados tomográficos demonstram 

tumor com intensidade similar ao parênquima cerebral, mas com áreas focais com 

baixa e alta atenuação. Podem mostrar ainda grandes tumores com ducto endolinfá-

tico invadindo osso temporal.  

Na imagem da ressonância, pré-contraste em T1, o tumor pode ser homogê-

neo ou heterogêneo, e, na imagem pós-contraste em T1, o tumor pode mostrar pa-

drões variáveis de realce ou homogeneidade.87 

O tratamento de escolha é o tratamento cirúrgico. A ressecção completa da 

lesão tem mínimo risco de recorrência (3%). A ressecção cirúrgica precoce pode 

resolver os sintomas áudio-vestibulares e pode preservar a audição na maioria dos 

casos.  

As complicações pós-operatórias descritas incluem surdez total, diminuição 

da função do nervo facial, fístula liquórica e paralisia transitória do nervo craniano 

inferior.94  

 
2.3.6 Carcinoma renal de células claras e cistos renais 
 

O carcinoma renal de células claras (CCR) afeta mais de 30% dos pacientes 

com SVHL.  
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Cistos renais múltiplos são frequentemente encontrados em pacientes com 

CCR em mais de 60% de pacientes SVHL.  

Os pacientes desenvolvem CCR e cistos renais bilateralmente iniciando na 3ª 

e 4ª décadas de vida.  

A frequência de CCR aumenta com a idade e mais de 70% dos pacientes 

com SVHL desenvolvem CCR por volta de 60 anos de idade.13,18,31,85  

As lesões variam de cistos simples a lesões sólidas. Componentes sólidos em 

lesões císticas invariavelmente contém CCR. Cada rim pode conter mais de 1100 

cistos e 600 focos de CCR. Massas sólidas e cistos complexos podem crescer no 

decorrer do tempo, mas cistos simples tendem a permanecer assintomáticos e até 

involuir.75,91,95 

Os sintomas são dor em flancos, hematúria e percepção da massa nos flan-

cos. A função renal pode se manter preservada a despeito da quantidade de cis-

tos.16,85 

O diagnóstico é realizado pela TC abdominal contrastada que é o exame com 

maior sensibilidade para o diagnóstico e determina a quantidade e a medida de tu-

mores e cistos e diferencia cistos complexos de cistos simples. Imagens seriadas 

tomográficas aumentam a sensibilidade do exame, pois o CCR é assintomático por 

longos períodos de tempo.  

A RM também é um exame possível para o diagnóstico e é capaz de diferen-

ciar cistos simples de complexos.16,96 

O tratamento de escolha para CCR é cirúrgico. CCR com tamanho menor de 

3 cm na TC de abdômen em geral não ocasiona metástases. Consequentemente, a 

dimensão de 3 cm é o limite de recomendação cirúrgica. Tumores abaixo de 3 cm 

não são operados.83 

Portanto, a cirurgia deve ser precoce em tumores cujo diâmetro é >3 cm. A 

técnica cirúrgica recomendada é a cirurgia poupadora de néfrons ou ainda nefrecto-

mia parcial, dependendo do tamanho e localização do tumor. Não é indicada a ne-

frectomia total e preconiza-se preservar a glândula adrenal.17 

Recentemente, a ablação da lesão por radiofrequência tem sido utilizada no 

tratamento. A ablação por radiofrequência percutânea ou laparoscópica é recomen-

dada para pequenos tumores menores de 3 cm.  
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As lesões submetidas à ablação por radiofrequência necessitam monitora-

mento frequente e novas intervenções eventuais.97  

A cirurgia com preservação renal em CCR com tumor de diâmetro > 4 cm es-

tá associada a sobrevivência de 10 anos em 82,5% de adultos com SVHL (nível 2 de 

evidência).  

A terapia de resgate com ablação com probe pode alcançar índices de sobre-

vivência em 3 anos de 92% global e de 100% câncer específico em série de casos 

com 14 adultos com SVHL.  

A ablação por radiofrequência percutânea pode, no entanto, apresentar reci-

diva ou lesão residual em pacientes com SVHL (nível 3 de evidência).94,97,98 

 

2.3.7 Cistos pancreáticos e tumor neuroendócrino pancreático 
 

Os tumores ou cistos pancreáticos, incluindo cistoadenoma seroso e tumor 

neuroendócrino, são usualmente assintomáticos, mas pacientes com lesões grandes 

que causam compressão intestinal ou do ducto biliar pelo tumor podem apresentar 

alteração do ritmo intestinal e icterícia.99 

Para tumores neuroendócrinos pancreáticos e cistos pancreáticos a TC pós-

contraste é o exame de escolha.  

Outras opções de exames de imagem são ultrassonografia endoscópica, cinti-

lografia com receptor para somatostatina e tomografia com emissão do positron de 

fluorodeoxiglicose.87 

Recomenda-se realizar ressecção naqueles pacientes portadores de tumor 

com sintomas obstrutivos ou alto risco de metástases.  

Pode-se realizar ressecção por enucleação naqueles tumores com potencial 

metastático, ou ainda, realizar cirurgia de Whipple (gastroduodenopancreatectomia) 

ou pancreatectomia parcial dependendo do tamanho e localização do tumor.  

Os critérios de ressecção incluem lesão > 3 cm, variante patogênica no exon 

3 do gene VHL e aumento do tamanho tumoral em 2 vezes em menos de 500 dias. 

A ressecção cirúrgica está associada a longo período de sobrevivência livre 

de doença em adultos com SVHL complicada com tumor neuroendócrino pancreáti-

co não metastático se comparado com adultos com tumor neuroendócrino pancreá-

tico esporádico (nível 2 de evidência).100  
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2.3.8 Cistoadenoma de epidídimo 
 

Os cistoadenomas de epidídimo são frequentemente assintomáticos e podem 

ser pequenos e não detectáveis à palpação.  

O diagnóstico é feito por ultrassonografia e pode ser confirmado por resso-

nância magnética.  

O tratamento é, em geral, conservador e expectante.  

Em homens com grandes cistoadenomas de epidídimo, a intervenção cirúrgi-

ca é opção para aliviar sintomas compressivos que são raros.2,8,17 

 

2.3.9 Cistoadenoma de ligamento largo 
 

Os cistoadenomas do ligamento largo, semelhante ao do epidídimo do ho-

mem, em geral são assintomáticos.  

Muitas vezes seu diagnóstico é através de achado de exames de ultrassono-

grafia de rotina ou mesmo achado intra-operatório durante parto cesariano ou duran-

te procedimento cirúrgico com outro objetivo.  

Em achado durante exame de ultrassonografia, a RM é utilizada para confir-

mação diagnóstica.  

Raramente causa desconforto abdominal ou produz massa anexial palpável 

dolorosa.  

Quando ocorrem sintomas pélvicos, o tratamento cirúrgico é recomendado.8 

 

2.4 Diagnóstico 
 

Suspeita-se de SVHL em pacientes que apresentam HB de retina, HB do 

SNC, feocromocitoma familiar ou bilateral, CCR familiar, múltiplo ou de aparecimen-

to precoce, além de tumor de saco endolinfático.16  

Os critérios clínicos para o diagnóstico de SVHL incluem um dos três seguin-

tes:  

1. mais de um hemangioblastoma no SNC ou retina,  

2. um único hemangioblastoma do SNC ou retina mais uma complicação vis-

ceral (como múltiplos cistos renais, pancreáticos; feocromocitoma ou câncer renal) 

com a exceção de cistos epididimários e renais ou  
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3. qualquer uma das manifestações acima na presença de histórico famili-

ar.5,18,101 

Para o diagnóstico de SVHL pode-se ainda utilizar a seguinte combinação de 

manifestações de fatores genéticos/familiares:17 

1. pelo menos dois HB do sistema nervoso central; 

2. pelo menos um HB do SNC e uma outra manifestação visceral descrita 

acima ou  

3. pelo menos uma das manifestações descritas acima e uma mutação pato-

gênica no gene VHL ou um parente de primeiro grau com mutação patogênica no 

gene VHL. 

Porém, a mutação do gene VHL pode resultar em um teste genético falso ne-

gativo. Testes clínicos cuidadosos e análises de mutação em outros tecidos ou ma-

nifestações da SVHL podem revelar a presença do VHL mutado nesses casos.56,102 

Outras manifestações que são frequentes na população em geral, mas que 

aparecem em pacientes portadores de SVHL e, portanto, dão consistência ao diag-

nóstico são cistos renais; cistoadenoma de epidídimo; cistoadenoma do ligamento 

largo uterino; cistoadenomas, angiomas, hemangiomas ou hemangioblastomas no 

cérebro, fígado, baço, pulmão, pele, ovários ou ossos.8 

A frequência das lesões e a média de idade de aparecimento estão represen-

tadas no (Quadro 3). 

Quadro 3 - Frequência e média de idade de aparecimento das lesões na SVHL 
 

Manifestação clínica Frequência 
Média de idade de 

aparecimento 

Hemangioblastoma do SNC 60 a 80% 30 anos 

Hemangioblastoma de retina  49 a 62% 25 anos 

Hemangioblastoma do nervo óptico 1-1,5%  

Cistos ou tumores neuroendócrinos de pâncreas  35 a 70% 36 anos 

CCR ou cistos renais 30 a 70 % 39 anos 

Feocromocitoma 10 a 20% 30 anos 

Tumor do saco endolinfático 6 a 15% 31 anos 
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Cistoadenoma de epidídimo em homens 25 a 60% Desconhecido 

Cistoadenoma do ligamento largo em mulheres Desconhecido Desconhecido 

 

 

2.4.1 Rastreamento diagnóstico 
 

A triagem inicial inclui uma história completa e exame clínico, um exame       

oftalmológico incluindo fundoscopia, ressonância magnética do eixo crânio espinhal, 

de rins, pâncreas e fígado, um exame audiológico e exames laboratoriais para a   

detectação de feocromocitoma.31  

O teste genético em leucócitos periféricos e/ou em outros tecidos do corpo é 

realizado para confirmar a presença de uma mutação do gene VHL. O teste genético 

pode ser útil em pacientes que apresentam manifestações conhecidas da SVHL.31,56  

A incidência da SVHL em pacientes com HB chega a 30-40%. Uma percenta-

gem maior de pacientes com HB da retina (até 81%) pode ser portadores da SVHL. 

A frequência de SVHL entre os pacientes com feocromocitoma (2-11%), ELST 

(5-15%) ou PNET (1%) é menor, mas pode justificar o rastreamento genético.31,73-

74,103-104  

A ultrassonografia pode ser utilizada como alternativa à RM ou TC para a 

suspeita de tumor renal, tumor de glândula adrenal ou, ainda, de cistos pancreáti-

cos.8 

A dosagem de metabólitos das catecolaminas urinárias pode ser considerada 

para avaliação de feocromocitoma, apesar de a dosagem de catecolaminas em urina 

de 24 horas possuir relatos de resultados falso negativo.8 

Em paciente com suspeita de HB de retina, é desejável realizar oftalmoscopia 

indireta associada a dilatação farmacológica da íris (fundoscopia dilatada) para iden-

tificar tumores de retina e angiografia com fluoresceína para acessar a função macu-

lar de novas lesões na periferia da retina ou no próprio nervo óptico.17  

Em pacientes com perda auditiva e tumor de saco endolinfático, é importante 

realizar o exame de audiometria, especialmente como um complemento à TC e/ou 

RM.2,8 

O teste genético pode permitir a descontinuação da vigilância para membros 

da família que não possuem mutações no VHL.  



40 

 

 

 

O diagnóstico precoce de portadores da mutação do VHL permite iniciar pro-

cedimentos de triagem apropriados e melhorar a morbidade e a mortalidade.105-106 

 

2.4.2 Biópsia e histopatologia 
 

Os achados nos exames de macroscopia e microscopia incluindo imuno-

histoquímica são específicos de cada doença submetida aos procedimentos de   

biópsia ou ressecção.  

Os HB do SNC têm aspecto macroscópico diferente do tecido normal e são 

de cor vermelha, como massa vascular com cápsula fina ou delgada. Histologica-

mente, os tumores consistem de células estromais poligonais e numerosas estrutu-

ras vasculares (Figura 8). Vasos sanguíneos associados aos tumores maiores deri-

vam de células endoteliais reacionais dos tecidos circundantes normais.  

Os hemangioblastos multipotentes são células de origem das células estro-

mais e dos vasos sanguíneos tumorais de novo (por vasculogênese).17,107-108 

Figura  8 - Hemangioblastoma do sistema nervoso central 

 
Legenda: Coloração por hematoxilina e eosina de um hemangioblastoma do sistema nervoso central 
mostrando as células estromais carregadas de lipídios (setas) distribuídas dentro de uma rede capilar 

(cabeças de setas). 
Fonte: Adaptado de Chittiboina; Lonser17 

 

Os tumores do saco endolinfático (ELST) são neoplasias glandulares císticas 

papilares com padrões variados (Figura 9). Devido à presença de invasão óssea 

local, esses tumores foram chamados de adenocarcinoma de baixo grau de provável 

origem endolinfática. Os ELST podem ser encontrados inteiramente dentro do saco 

endolinfático quando pequenos. Quando de dimensões grandes, esse tumor inevita-

velmente invade o osso temporal circundante.17,90,109 
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Figura  9 - Tumor de saco endolinfático (ELST) 

 
Legenda: Corte de hematoxilina e eosina mostrando as características histológicas típicas de ELST, 

incluindo epitélio cuboidal (cabeças de setas) em um padrão papilar 
Fonte: Adaptado de Chittiboina; Lonser17 

 

O HB de retina é macro e histologicamente semelhante aos HB do SNC. A 

gliose e a hemorragia da retina estão presentes em associação com lesões graves. 

Foi demonstrado em lesões graves que são refratárias à terapia anti-VEGF, uma 

superregulação diferenciada do HIF-2 alfa.17,18,46 

O carcinoma renal de células claras (CCR) e os cistos renais na SVHL são do 

tipo celular claro (Figura10 A). Embora histologicamente semelhante aos carcinomas 

de células claras esporádicos, o CCR relacionado à SVHL é morfologicamente dis-

tinto por possuir características de bilateralidade, multifocalidade e associação com 

cistos renais. Os CCR associado à SVHL geralmente apresentam uma histologia de 

menor grau e são conhecidos por apresentar risco de metástases apenas quando 

maiores de 3 cm de diâmetro.17,73,83 

A medula adrenal normal, assim como os feocromocitomas, apresenta cro-

mogranina A e B e secretogranina II, bem como o peptídeo vasoativo intestinal (VIP) 

(Figura 10 B). Os feocromocitomas, compostos por feocromócitos e células ganglio-

nares, expressam de maneira moderada a intensa a cromogranina A nos feocromó-

citos que está presente em pequena quantidade ou até mesmo ausente nas células 

ganglionares. Já a secretogranina II, que representa certo grau de diferenciação 

neuronal, é encontrada nos dois tipos de células, estando presente de moderada a 

forte intensidade na maioria das células ganglionares do feocromocitoma ou em 

ganglioneuromas. O VIP, entretanto, é encontrado ocasionalmente em algumas   

células desses dois tipos de tumores. A maioria do VIP encontrado na medula adre-
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nal não está localizada nos grânulos das células cromafins, mas em outros compo-

nentes neurais.81 

 Os cistos pancreáticos verdadeiros e os cistoadenomas contêm células epite-

liais ricas em glicogênio e estroma fibroso proeminente, com numerosas células   

epiteliais formando pequenos vasos nos tumores (Figura 10 C). Os PNET historica-

mente foram chamados de tumores de células das ilhotas pancreáticas. PNET sur-

gem a partir das ilhotas pancreáticas e as células tumorais coram para os hormônios    

pancreáticos e gastrointestinais.17,18,110 

Figura  10 - Imagens de microscopia de tumores da síndrome de Von Hippel Lindau 

 
Legenda: (A) Carcinoma renal de células claras do subtipo de células claras com arquitetura acinar e 
tubular(asterisco) embebidas em estroma fibrovascular (cabeças de setas). (B) Os feocromocitomas 
mostram uma aparência semelhante e são compostos por células cromafins. As células tumorais são 
dispostas em aglomerados arredondados (asterisco), separadas por espaços revestidos de endotélio 
e possuem vesículas contendo noradrenalina e epinefrina (cabeças de setas). (C) Os tumores neuro-
endócrinos pancreáticos apresentam arquitetura trabecular, núcleos pequenos e citoplasma eosinofí-
lico abundante (asterisco). Ninhos de células tumorais mostram atipia nuclear focal com bandas de 

colágeno estromal circundante (cabeça de seta). 
Fonte: Chittiboina; Lonser17 

 

Os cistoadenomas de epidídimo, obviamente de aparecimento exclusivo em 

homens, são grosseiramente sólidos, mas contêm múltiplos cistos preenchidos com 

material colóide. Microscopicamente, os cistos são revestidos por células epiteliais 

claras e são circundados por estroma denso.17 

Os cistoadenomas papilares do ligamento largo são exclusivos de mulheres, e 

apresentam uma arquitetura papilar proeminente, com núcleos estromais fibrovascu-

lares e hialinizados semelhantes aos cistoadenomas ou ao epidídimo.17,111-113 

 

2.4.3 Teste genético 
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O sequenciamento do gene VHL realizado a partir de amostra de sangue peri-

férico, incluindo sequenciamento dos éxons e junções intron-éxon pode confirmar o 

diagnóstico (aproximadamente 72% de confirmados por este método).  

A análise de deleção ou duplicação de regiões do gene por MLPA (multiplex 

ligação-dependente probe amplification) pode ser necessária se nenhuma variante 

patogênica for encontrada na análise de sequenciamento e aproximadamente 28% 

de casos são confirmados por este método.2,16,31 

 
2.4.3.1 Outros testes genéticos 

 

O painel multigênico pode ser utilizado se outras doenças são suspeitadas e 

devem incluir o gene VHL e outros genes de interesse como: RET, SDHD, SDHB, 

SDHA, SDHC, SDHAF2, TMEM127 e MAX.114 

Deve-se considerar realizar o teste genômico compreensivo como o sequen-

ciamento do genoma completo em indivíduos com sintomas associados à SVHL, 

mas com resultado do sequenciamento ou do painel multigênico inconclusivos.31 

Em famílias com variante patogênica do gene VHL é altamente recomendado 

realizar o diagnóstico ainda na fase pré-natal em células obtidas de biópsias de vilo-

sidades coriônicas, retirado por aminiocentese na 10ª-11ª semana de gestação, ou 

ainda, realizar reprodução assistida associada ao teste genético pré implantacional 

para doenças monogênicas (PGT-M) dos embriões produzidos pelo casal em gravi-

dez de risco para a SVHL. Em crianças e adolescentes, orienta-se realizar teste  

genético molecular quando o resultado puder alterar a abordagem terapêuti-

ca.2,17,31,115 

 

2.4.4 Diagnóstico diferencial 
 

O diagnóstico diferencial de HB do nervo óptico isolado inclui meningioma da 

bainha do nervo óptico, schwanoma óptico e glioma óptico.79,80  

Os diagnósticos diferenciais relacionados ao CCR são a leiomiomatose here-

ditária; síndrome de Birt-Hogg-Dubé; câncer renal papilar hereditário tipo 1; câncer 

renal hereditário com translocação do cromossomo 3,8; síndrome Lynch; esclerose 

tuberosa; síndrome de Cowden; doença falciforme heterozigota e a síndrome 

Beckwith-Wiedemann.2,31 
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Os diagnósticos diferenciais relacionados aos cistos renais são a doença poli-

cística renal autossômica dominante (PKD), PKD autossômica recessiva e rim multi-

cístico.2,31 

O diagnóstico diferencial relacionado ao tumor de saco endolinfático é a     

doença de Menière.2 

 

2.5 Tratamento 
 

O objetivo do tratamento é, após a detecção precoce através da vigilância ro-

tineira, tratar tumores para prevenir ou minimizar as complicações e déficits como 

perda auditiva, perda visual, sintomas neurológicos, necessidade de hemodiálise, 

metástases e morte.2 

Deve-se contar com equipe multidisciplinar que possua, no mínimo, neuroci-

rurgião, oftalmologista, cirurgião do aparelho digestivo, geneticista clínico e clínico 

com especialidade em SVHL, em centro de excelência em doenças raras e comple-

xas. A equipe multidisciplinar deve ainda oferecer suporte psicológico aos pacientes, 

aos seus companheiros e aos membros da família.16 

Deve-se ainda recomendar atitudes em relação aos hábitos ou estilos de vida, 

como evitar tabagismo pelo risco de câncer renal, evitar toxinas químicas ou indus-

triais que afetam órgãos envolvidos na doença e evitar atividades esportivas de   

contato se lesões pancreáticas ou adrenais estiverem presentes.17 

 

2.5.1 Tratamento cirúrgico 
 

A remoção cirúrgica em geral, não é necessária para cisto pancreático      

simples, cisto renal simples, cistoadenoma epididimal e cistoadenoma papilar do 

ligamento largo.2,8 

No HB de retina, os procedimentos terapêuticos incluem a fotocoagulação 

com laser, criocoagulação, diatermia, fotocoagulação com arco de xênon e cirurgia 

vitreoretinal.2,8 

No tumor pancreático com diâmetro >3 cm, é recomendável realizar ressec-

ção se houver sintomas obstrutivos ou alto risco de metástases.2,8  
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No CCR, o tratamento cirúrgico recomendado é cirurgia precoce de nefrecto-

mia parcial ou ressecção do tumor através de cirurgia poupadora de néfrons ou, ain-

da, acrioablação.2,8 

Para feocromocitoma, as opções cirúrgicas são a ressecção com o cuidado 

de administrar no período perioperatório uma combinação de bloqueador alfa e beta 

adrenérgico e adrenalectomia parcial em crianças. O acesso laparoscópico tem sido 

eficaz.2,8 

Em tumor do saco endolinfático a ressecção cirúrgica da lesão é o procedi-

mento de escolha para o tratamento.2,8 

 

2.5.2 Tratamento medicamentoso 
 

Algumas manifestações clínicas da SVHL podem ser de tratamento medica-

mentoso exclusivo, complementar ou mesmo paliativo.2,8 

Em pacientes com hemangioblastoma de retina que falharam na terapia local 

ou cujas lesões não são apropriadas para terapia local, utiliza-se o ranibizumabe 

intravitreal para controlar o edema e formação de exsudato. Outra opção medica-

mentosa nestes pacientes é o bevacizumabe intravitreal. Ambos são fatores de inibi-

ção do crescimento do endotélio vascular (VEGF).2,8 

Em pacientes portadores de feocromocitoma maligno irressecável, o que é 

muito raro, ou com CCR, pode-se utilizar um inibidor da tirosinoquinase que é o suni-

tinibe.2 

Há descrição de utilização da talidomida oral diariamente para estabilizar a 

doença em uma garota de 12 anos de idade com SVHL complicada por HB espinal 

multifocal.116 

O propanolol oral foi utilizado para retardar ou cessar o crescimento do HB de 

retina em sete pacientes com SVHL e com média etária de 31 anos.117 

 

2.5.3 Tratamento radioterápico  
 

A radioterapia estereotáxica, tal como cirurgia por raios gama é utilizada em 

pacientes com HB do SNC, para pequenos tumores sólidos < 3 cm de diâmetro ou 

em tumores em locais onde a ressecção não é recomendada.  



46 

 

 

 

Há relatos de que a radioterapia estereotáxica é capaz de proporcionar esta-

bilização do tumor em 68% dos casos ou ainda, regressão das lesões em adoles-

centes e adultos com SVHL com HB do SNC em seguimento prolongado e ainda 

77% de sobrevivência global nestes pacientes (nível 3 de evidência).  

A radioterapia crânio espinhal infratentorial para hemangioblastoma do SNC 

resultou em controle tumoral e estabilização dos sintomas em adultos com SVHL 

(nível 3 de evidência).  

A radioterapia por feixe externo tem sido utilizada para pacientes refratários à 

terapia convencional com de HB de retina (não HB do nervo óptico).118  

 

2.6 Vigilância 
 

A vigilância clínica é recomendada em pacientes sintomáticos com risco indi-

vidual, incluindo crianças, com manifestação precoce da doença e pequenas lesões 

assintomáticas, com reconhecimento precoce de manifestações que permitem inter-

venção oportuna e melhoria dos resultados.8 

Deve-se proceder à vigilância nos indivíduos portadores da SVHL da seguinte 

forma: 

I. Adultos, com órgãos afetados, que fazem acompanhamento regular e programa 

de seguimento específico por órgão, com manifestação orgânica específica (pa-

ciente com SVHL, sem manifestação clínica, mas identificado como tendo a vari-

ante patogênica da SVHL) e em parentes de primeiro grau que não foram sub-

metidos a análise genômica. 

II. Crianças com idade < 4 anos, com exame pediátrico anual, monitorando sinais 

de distúrbio neurológico, nistagmo e pupila branca. Avaliar ainda anormalidade 

na pressão arterial, auditiva ou visual e realizar oftalmoscopia sob dilatação anu-

almente. 

III. Em crianças e adolescentes com idade entre 5 e 14 anos realizar exame clínico 

neurológico anual para avaliar distúrbios neurológicos, nistagmo, estrabismo, pu-

pila branca. Procurar ainda identificar alterações entre medidas pressóricas em 

pé e deitado, realizar exame oftalmológico anual sob dilatação (oftalmoscopia in-

direta) para rastrear angioma de retina. Dosar em sangue ou em urina de 24 ho-

ras metanefrinas fracionadas urinárias. Recomenda-se a realização de exame 

auditivo anual se houver perda de audição, zumbido ou vertigem ou, caso contrá-
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rio, a cada 2 ou 3 anos. A ressonância magnética com scan do SNC deve ser re-

alizada inicialmente entre 8 e 14 anos. Caso haja infecção auditiva de repetição, 

investigar ELST com imagem de adição em T1. Ultrassonografia de abdômen in-

cluindo rins, glândulas adrenais, pâncreas e fígado pode ser realizado anualmen-

te em crianças com idade >8 anos, ou antes se for indicado. O Grupo Coordena-

dor Dinamarquês da SVHL recomenda realizar esse exame ao menos uma vez 

entre os 8 a 14 anos. 

IV. Em adolescentes com idade >15 anos recomenda-se exames anuais que inclu-

em um exame físico minucioso, oftalmoscopia indireta (sob dilatação), exame 

neurológico realizado por neurologista ou neurocirurgião, dosagem sanguínea ou 

em urina de 24 horas de matanefrina fracionada, ultrassonografia ou RM de ab-

domen, incluindo rins, glândulas adrenais, pâncreas e fígado, exame de audiolo-

gia, ressonância contrastada de crânio, colunas cervical, torácica e lombar a ca-

da 2 anos para avaliar HB do SNC ou HB de nervo periférico, além de RM de ba-

se de crânio e espinhal. Deve-se ainda monitorar lesões do SNC assintomáticas 

por exame anual. 

V. Em pacientes com lesões renais, preconiza-se monitorar rigorosamente lesões 

<3 cm e portadores de cistos renais complexos com componentes sólidos que 

possam desenvolver CCR. 

VI. Em homens, recomenda-se monitorar o cistoadenoma de epidídimo por exame 

físico e ultrassonografia. 

VII. Em mulheres, deve-se monitorar o cistoadenoma do ligamento largo por TC 

ou ultrassonografia. 

VIII. E, em mulheres gestantes deve-se intensificar vigilância em centros médicos 

especializados durante pré-concepção e gestação, avaliar a retina para identificar 

a rápida progressão de lesões, realizar teste para feocromocitoma no início, meio 

e final da gravidez e realizar RM sem contraste para a identificação do HB cere-

belar aos 4 meses de gestação.8 

O quadro 4 apresenta o esquema da vigilância relacionada à forma clínica de 

aparecimento na SVHL e a cronologia de aparecimento, bem como a periodicidade 

para a realização dos diversos exames, evitando, com isso, exames precoces ou 

tardios. 
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Quadro 4 - Sugestão de protocolo de acompanhamento para 
SVHL(NM_000551.3(VHL) 

Rastreamento Método Idade de Início do Ras-

treamento 

Periodicidade 

Angioma de retina Exame oftalmológico Infância ou início da pu-

berdade 

A partir do primeiro ano de 

vida em crianças com  

diagnóstico genético de 

SVHL 

Anualmente 

Hemangioblastoma do 

SNC 

RM do SNC A partir do primeiro ano de 

vida em crianças com  

diagnóstico genético da 

SVHL 

A cada 12 ou 36 

meses 

Carcinoma renal e 

tumor pancreático 

USG e/ou RM de ab-

dômen 

A partir dos 16 anos A cada 12 meses 

Feocromocitoma MAPA de 24 horas 

Urina I 

Metabólitos da cateco-

lamina 

RM de abdômen 

Cintilografia 

A partir dos 8 anos A cada 12 meses 

Legenda: RM= Ressonância magnética; MAPA= Monitorização ambulatorial da pressão arterial; 
SNC= Sistema nervoso central; SVHL= Síndrome de von HippelLindau; USG= Ultrassonografia. 

Fonte: National Center for Biotechnolology Information119 

 

2.7 Complicações e prognóstico  
 

A intensificação de ações de vigilância, independente de indícios clínicos e a 

melhoria da qualidade das técnicas de imagem, têm diminuído a morbidade e a mor-

talidade em pacientes com a SVHL.17  

Os pacientes com hemangioblastoma do sistema nervoso central podem 

apresentar complicações relacionadas ao crescimento do tumor sem tratamento e 

podem apresentar alterações neurológicas decorrentes de efeito de massa, edema, 

hidrocefalia com papiledema e cistos de papiledema.9,74 

A maioria dos pacientes com HB de retina irá possuir lesões bilaterais e po-

dem apresentar cegueira ou deficiência visual severa relatada em 5 a 8%. Os riscos 

aumentados de morbimortalidade estão relacionados à gliose e hemorragia do olho 
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comprometido, a diminuição da visão, o aparecimento precoce da lesão ocular, o 

envolvimento bilateral e a variantesmissense no gene VHL.104,120,121 

Pacientes com ELST podem apresentar complicações como paralisia facial 

por lesão do nervo facial que ocorre em consequência de tumores maiores de 3 cm, 

e que também podem invadir e causar erosão no osso temporal. O ELST apresenta 

baixo índice de recidiva e bom resultado clínico pós-ressecção tumoral completa, 

inclusive com retorno da audição nos pacientes com esse sintoma.91 

Em geral, a mortalidade relacionada à doença é devido a complicações de 

CCR ou dos tumores do SNC. Os HB do SNC são benignos, mas o crescimento tu-

moral, o aparecimento de cistos e a formação de edema podem causar efeito de 

massa em estruturas do SNC próximas à lesão e estão associados a aumento da 

morbidade e mortalidade.9,74 

O CCR pode se desenvolver em mais de 70% dos indivíduos portadores de 

SVHL até a idade de 60 anos. A função renal em geral está mantida apesar do de-

senvolvimento de múltiplos cistos renais.122 Muito raramente pode ocorrer falência 

crônica renal ou ainda, metástases. Quando não se suspeita da SVHL, pode ocorrer 

falha ou retardo em diagnosticar o CCR assintomático, sendo este o outro fator res-

ponsável pela mortalidade. O diagnóstico durante o período pré-sintomas certamen-

te melhora os resultados do tratamento cirúrgico e diminui a morbimortalidade.17,122 

Pacientes com diagnóstico de feocromocitoma têm complicações relaciona-

das aos níveis de hipertensão arterial sistêmica e podem apresentar taquicardia ou 

arritmia cardíaca, infarto do miocárdio, cefaléia e, raramente, malignização do tu-

mor.8 

Tumores neuroendócrinos pancreáticos e cistos pancreáticos raramente estão 

associados com morbidade e mortalidade. Porém a malignização ou características 

metastáticas estão associadas com o prognóstico reservado. Fatores associados ao 

aumento do risco de metástase são a presença de tumores pancreáticos >3 cm, o 

crescimento tumoral dobrado em menos de 500 dias e a presença da variante pato-

gênica no exon 3 do pSVHL.123 Tumores com diâmetro > 3 cm são associados com 

diminuição da sobrevivência em cinco anos em adolescentes e adultos com      

SVHL.124 Os pacientes com tumor pancreático neuroendócrino podem ainda      

apresentar compressão de estruturas vizinhas por efeito de massa resultando em 
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obstrução intestinal ou do ducto biliar. Podem, ainda que raramente, ocorrer insufici-

ência endócrina ou exócrina pancreática.123-125  

As manifestações do aparelho reprodutor masculino (cistoadenoma de epidí-

dimo) e feminino (cistoadenoma papilar do ligamento largo) são benignas e não es-

tão relacionadas ao aumento da morbimortalidade. A infertilidade é a complicação 

possível em homens portadores de cistoadenoma de epidídimo.16 

 
2.8 Rastreamento genético 

 

Pacientes e familiares devem ser orientados a consultar um geneticista clínico 

e/ou conselheiro genético para receber informação e educação em SVHL.  

O diagnóstico precoce de portadores da mutação do VHL permite iniciar pro-

cedimentos de triagem apropriados e melhorar a morbidade e a mortalidade.17,105-106  

Considera-se para rastreamento os membros de família sob-risco, pois apro-

ximadamente 80% dos pacientes com SVHL apresentam um familiar afetado e 20% 

tem uma nova variante patogênica do gene (mutação de novo). Na descendência do 

probando, o risco de transmissão da mutação é de 50% a cada gestação. 

A triagem inicial inclui uma história completa e exame clínico, um exame of-

talmológico incluindo fundoscopia, RM do eixo cranioespinhal e dos rins, pâncreas e 

fígado, além de exame audiológico e exames laboratoriais para detectar feocromoci-

toma.31 

O teste genético dos leucócitos periféricos e/ou de outros tecidos do corpo é 

realizado para confirmar a presença de uma mutação do gene VHL e pode ser útil 

em pacientes que apresentam manifestações conhecidas da SVHL ou ainda permitir 

a descontinuação da vigilância para membros da família que não possuem muta-

ções no VHL.31,56 

Se a variante patogênica encontrada no paciente com SVHL (probando) não 

for detectada no sangue periférico do seu parente, considera-se para o diagnóstico a 

possibilidade de mosaicismo.31 

Para pacientes com manifestação única da SVHL, sem conclusão diagnósti-

ca, nenhuma história familiar e nenhuma variante do gene VHL detectada, recomen-

da-se encaminhar ao geneticista clínico se ocorrerem sintomas associados à SVHL 

e encaminhar pessoas de sua descendência com objetivo de realizar rastreamento 

de mutação.8 
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Diagnóstico pré-natal e diagnóstico genético pré-implantação para gestações 

de risco (pai ou mãe com SVHL conhecida ou mutação) devem ser oferecidos ao 

casal.126 Quando já gestantes, recomenda-se uma avaliação minuciosa das condi-

ções fetais com o objetivo de realizar o diagnóstico o mais precoce possível, ainda 

em fase pré-natal e, caso haja suspeita diagnóstica, a interrupção da gravidez pode 

ser uma alternativa. 
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3 RELATO DO CASO 
 

O relato do caso segue as recomendações do CARE (Case Report Guideli-

nes).127 

Mulher de 49 anos de idade apresentava episódios esporádicos de vertigem 

rotatória há 12 anos e dor abdominal há 10 anos.  

A ultrassonografia e a RM de abdômen revelaram a presença de cistos pan-

creáticos que não apresentaram crescimento significativo no seguimento (Figura 14).  

Após cinco anos, uma TC de abdômen mostrou massa sólida no polo inferior 

do rim direito.  

A paciente foi, então, submetida à nefrectomia parcial e o exame anatomopa-

tológico revelou a presença de CCR. Não houve necessidade de tratamento adju-

vante. Nessa ocasião, a paciente queixou-se de alteração da acuidade visual e uma 

TC de crânio e órbita mostrou a presença de HB no nervo óptico do olho esquerdo 

(Figura 11 A e 13 B).  

Atualmente tem prejuízo da acuidade visual no olho esquerdo, mas há indefi-

nição sobre conduta cirúrgica pelas equipes de neurocirurgia e oftalmologia. 

A mãe da paciente faleceu aos 63 anos por tumor renal avançado e seu pai, 

com 80 anos de idade, está vivo e saudável. A paciente possui um único filho, atu-

almente com 27 anos de idade, que apresenta queixa de cefaleia de repetição e que 

se recusa a ser submetido à investigação para a SVHL. Um neto da paciente com 

cinco anos de idade está saudável e sem sintomas.  

A probanda tem cinco irmãos. Uma irmã foi submetida à nefrectomia parcial 

por carcinoma no rim direito, sem necessidade de tratamento adjuvante; outra irmã 

possui cistos pancreáticos e foi operada por HB do SNC; um irmão retirou HB locali-

zados no cérebro e na coluna. Um sobrinho de 12 anos foi diagnosticado com HB do 

SNC e faleceu aos 16 anos por complicações da lesão cerebral que não chegou a 

ser removida e outra sobrinha foi diagnosticada aos 21 anos de idade com HB cere-

bral e há 6 meses foi submetida à operação estereotáxica para tratamento desse 

tumor (Figura 12). 

A paciente não possui sinais da presença de feocromocitoma e está em 

acompanhamento urológico e endocrinológico anual. Realiza TC de abdômen    

anualmente e RM de órbita e do SNC a cada dois anos. Nos exames de controle, 

mantém imagens de cistos pancreáticos e renais (Figura 11 B), sem imagens de re-
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cidiva do tumor renal ou de metástases. O nervo óptico direito está íntegro (Figura 

13 A e B) e não há a presença de lesões do SNC na RM do crânio (Figura 13 A). A 

paciente atualmente desfruta de vida social e ativa.  

 
Figura  11 - Tomografia computadorizada do crânio e órbita e abdômen da probanda 

   
Legenda: A) Crânio com espessamento em nervo óptico à esquerda (setas); B) Abdômen com cistos 

pancreáticos e cistos renais (setas) 
Fonte: Autoria própria 

 
 

O heredograma familiar da probanda é mostrado na figura 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 
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Figura  12 - Heredograma da família da probanda com a síndrome de von Hippel 
Lindau 

 
Fonte: Autoria própria 

 
Figura  13 - Tomografia computadorizada coronal (A) e sagital (B) com setas identifi-

cando o hemangioblastoma de nervo óptico 
           A) 

 

B) 

 
Fonte: Autoria própria 
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Figura  14 - Ecoendoscopia 

 
Legenda: A – Cisto pancreático maior (seta). B – Cistopancreático menor (seta). C – Cistos pancreá-
ticos menores (setas). D - Aspecto do líquido resultante de punção por ecoendoscopia do cisto pan-

creático 
Fonte: Autoria própria 
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4 MÉTODO 
 

Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes da Declaração de Hel-

sinque, cumprindo todos os requisitos para estudos retrospectivos em humanos. Os 

dados clínicos, dados familiares, imagens e amostra de sangue periférico somente 

foram colhidos do prontuário médico e por entrevistas com a paciente e seus familia-

res após exposição dos objetivos do estudo e assinatura do Termo de Consentimen-

to Livre e Esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição 

(CAEE 92678718.1.0000.0082) sob o parecer número 2.798.634. 

Foi coletado 1 mL de sangue periférico em papel filtro para extração de DNA 

genômico. A sequência do gene VHL foi amplificada por reação em cadeia da poli-

merase (PCR) e o sequenciamento foi realizado em ambas as fitas de DNA dos 

éxons e das regiões de junção íntron-éxon. O produto do sequenciamento foi com-

parado com a sequência referência do gene VHL:NM_000551.3 

(NM_000551.3(VHL).119 
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5 RESULTADOS 
 

O sequenciamento do gene VHL revelou a presença da variante patogênica 

NM_000551.3:c.263G>A (p.Trp88Ter)119 em heterozigose, o que ocasionou um stop 

codon prematuro. Esta variante foi determinada com base no Alamut Batch 1.7 l. 

(Interactive Biosoftware, Rouen, France). De acordo com o HGMD (The Human Ge-

ne Mutation Database) Professional 2017.1 (Qiagen, Germantown, MD, USA) essa 

variante foi previamente descrita como causadora da SVHL por Gallou et al.128 e por 

Wong et at.21 De acordo com o American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) essa variante é relacionada como patogênica (teste clínico, variante ID: 

182978), classificada como Classe 1.19,21,119,128,129 
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6 DISCUSSÃO  
 

No presente estudo, é relatado o caso de mulher com SVHL manifestada cli-

nicamente pela presença de neoplasia cística de pâncreas, CCR em rim direito e HB 

no nervo óptico do olho esquerdo. O diagnóstico de SVHL foi confirmado pela identi-

ficação da variante patogênica NM_000551.3(VHL):c.263G>A (p.Trp88Ter) em hete-

rozigose no gene VHL. De acordo com os bancos de dados The Human Gene Muta-

tion Database e VHLdb, apenas outros três casos foram descritos com a variante 

patogênica NM_000551.3(VHL):c.263G>A (Quadro 5). A herança da variante pato-

gênica no gene VHL, de acordo com o heredograma da probanda, tem origem pos-

sivelmente materna, pois a mãe da probanda faleceu jovem em consequência de 

complicações de câncer renal.23,119,128,130-132 

 
Quadro 5- Quadro 5 - Relatos publicados de portadores da síndrome de von Hippel 

Lindau com a variante patogênica NM_000551.3(VHL):c.263G>A(p.Trp88Ter) 

Autor/referência Tipo de variante Fenótipo Transmissão 

Mattocks et al.,23 TS/NS Não descrito Germinativa 

Gallou et al.,129 TS/NS CCR Somática 

Gallou et al.,131 TS/NS CCR Somática 

Boratto et al. NS CCR, HB nervo óptico, 

Neoplasia cística de       

pâncreas 

Germinativa 

Legenda: SVHL=Síndrome de von Hippel Lindau; CCR=Carcinoma renal de células claras; 
HB=Hemangioblastoma; TS= Transition; NS= Nonsense 

Fonte: descritos no The Human Gene Mutation Database
133 

 

O gene VHL possui quatro éxons, mas somente três deles são codificantes: 

exón 1: códon 1 a 113; exón 2: codón 114 a 154 e exón 3: códon 155 a 213. Esses 

éxons podem ser transcritos alternativamente a partir dos códons 1 e 54. Os produ-

tos gênicos são duas isoformas da proteína VHL, uma maior de 30-kDa (VHL30) 

composta por 213 aminoácidos e outra menor (VHL19) de 19-kDa que resultam em 

uma proteína de 160 aminoácidos traduzida a partir do códon 54.35,76  
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Quadro 6 - Subtipos da síndrome de von Hippel Lindau em função da correlação 
genótipo-fenótipo 

Subtipo Tipo de Variante Baixo Risco Alto Risco 

1 Inserção/Deleção 

Missense 

Nonsense 

Deleções 

PCC HB SNC 

HB Retina 

CCR 

PNET 

1B Deleções PCC 

CCR 

HB SNC 

HB Retina 

2A Missense CCR PCC 

2B Missense - PCC 

CCR 

2C Missense SNC 

HB Retina 

Ausente em células renais 

PCC 

Legenda: HB= Hemangioblastoma; SNC= Sistema nervoso central; PNET= Tumor pancreático neuro-
endócrino; CCR= Carcinoma renal de células claras; PCC= Feocromocitoma. 

Fonte: Chittiboina; Lonser17 

A SVHL tipo 2 está associada à variante patogênica missense em 78 a 96% 

dos casos, o que resulta em risco elevado para o surgimento de feocromocitoma. A 

SVHL tipo 2A tem variante patogênica missense específica 

NM_000551.3(VHL):c.292T>C (p.Tyr169His) com baixo risco de CCR. Variantes pa-

togênicas missense no códon 167 [NM_000551.3(VHL):c.499C>G (p.Arg167Gly) ou 

NM_000551.3(VHL):c.499C>T (p.Arg167Trp) na SVHL tipo 2B expressam fenótipo 

com risco de 60% de CCR na 7ª década de vida e 82% de feocromocitoma na 6ª 

década de vida. A SVHL tipo 2C possui variante patogênica missense específica nos 

códons 238 e 259, além de outras variantes patogênicas pontuais e raras do gene 

VHL que determinam o aparecimento isolado de feocromocitoma.119,134-135 

De acordo com esses critérios, a paciente relatada foi classificada como afe-

tada pela SVHL tipo 1, uma vez que aos 42 anos de idade foi diagnosticada com 

CCR e é portadora de HB do nervo óptico esquerdo, neoplasia cística pancreática e 

cistos renais bilaterais. 

O quadro 7 mostra a frequência de aparecimento das principais manifesta-

ções clínicas relacionadas à SVHL e a idade de seu aparecimento. 
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Quadro 7 - Frequência das manifestações clínicas e média de idade de aparecimen-
to nos pacientes com SVHL 

Manifestação clínica Média de idade e intervalo de 

aparecimento em anos 

Frequência (%) 

Hemangioblastoma do SNC 30 (9-78) 60-80% 

Hemangioblastoma de retina 25 (1-67) 49-62% 

Neoplasia cística pancreática ou  

PNET 

36 (1-70) 35-70% 

CCR ou cistos renais 39 (16-67) 30-70% 

Feocromocitoma  30 (5-58) 16-20% 

Tumor de saco endolinfático 31 (12-50) 6-15% 

Cistoadenoma de epidídimo Desconhecida (16-40) 25-60% 

SNC= sistema nervoso central; CCR= Carcinoma renal de células claras; PNET= tumor neuroendó-
crino do pâncreas. 

Fonte: Adaptado de Varshney et al.8 
 

Uma análise das variantes patogênicas em 945 famílias holandesas portado-

ras da SVHL encontrou que o tipo 1 possuía 43% de variantes patogênicas missen-

se, 17% de variantes patogênicas frameshift, 13% de nonsense, 9% de splicing, 8% 

de inserção/deleção inframe e 10% de deleções parciais/completas. Em contraparti-

da, a SVHL tipo 2 estava associada a variantes patogênicas missense que afetam 

os sítios de ligação da VHL e foi encontrada em 83,5% das famílias portadoras da 

SVHL tipo 2. A paciente do presente relato possui uma mutação nonsense, ou seja, 

o sequenciamento revelou a variante patogênica NM_000551.3(VHL):c.263G>A 

(p.Trp88Ter) em heterozigose que determinou um stop codon prematuro, caracterís-

tica das mutações nonsense.56,119 

Indivíduos que atendem aos critérios da SVHL com envolvimento de múltiplos 

órgãos carregam variantes patogênicas germinativas do gene VHL identificáveis em 

quase 100% dos casos. No caso relatado, houve o envolvimento de vários órgãos e 

foi confirmado que a probanda era portadora de variante patogênica germinativa do 

gene VHL.76  

A paciente do presente estudo apresenta ainda uma localização extremamen-

te rara do HB que é o acometimento do nervo óptico, que na probanda foi o nervo 
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óptico esquerdo. Até o presente momento, 20 casos de HB do nervo óptico foram 

relatados na literatura inglesa. Quatorze dos 20 casos (70%) estavam associados à 

SVHL. A idade dos pacientes variou de 15 a 64 anos, com média de 34,8 anos. Tre-

ze mulheres e 7 homens foram diagnosticados com essa lesão. Nove dos pacientes 

tinham massas intraorbitais, cinco pacientes tinham tumores intracranianos e seis 

pacientes tinham uma combinação de massas intracranianas e intraorbitais. Meyerle 

et al., relataram 9 casos revisando o curso clínico de HB retrobulbar incluindo 4 HB 

do nervo óptico. Em sua série, 4 de 300 pacientes com SVHL desenvolveram HB do 

nervo óptico. A partir destes dados, a incidência de HB do nervo óptico é estimada 

em 1,3% em uma população com SVHL. Nossa paciente é, portanto, o vigésimo 

primeiro caso descrito desta rara manifestação clínica da SVHL.79,136 

Em pacientes com tumores tipo VHL esporádicos, as variantes patogênicas 

germinativas ocorrem em 30% a 50% dos indivíduos com HB de retina, 4% a 40% 

naqueles com HB do SNC, 3% a 11% em doentes com PCC e 1% a 2% quando o 

CCR está presente.137  

Variantes patogênicas da linhagem germinativa no gene VHL foram descritas 

em cerca de 40% dos feocromocitomas familiares ou bilaterais. A investigação de 

variantes patogênicas germinativas no gene VHL é sugerida em pacientes com feo-

cromocitoma unilateral aparentemente esporádico, pois esses casos raramente são 

devido a variantes patogênicas esporádicas do VHL e uma variante patogênica ger-

minativa pode ser encontrada em até 25% desses casos. A paciente do presente 

relato não possui, até o momento, indício da presença de feocromocitoma.135 

A detecção de variantes patogênicas germinativas em mosaico pode repre-

sentar uma dificuldade para o diagnóstico da SVHL. O mosaicismo é um fenômeno 

sub-reconhecido na SVHL, o que poderia resultar em uma superestimação de casos 

verdadeiros de mutações de novo em probandos. Geralmente, os pacientes com 

mosaicismo tendem a apresentar um quadro clínico mais leve ou serem mesmo as-

sintomáticos.138  

O teste genético deve ser realizado quando há suspeita clínica de SVHL ou 

um parente afetado e deve ser solicitado após histórico médico e familiar e do exa-

me clínico do probando. Geralmente, o tecido de escolha é o sangue. No caso de 

suspeita de mosaiscismo, está também indicada a coleta de amostra de um parente 

afetado. Quando o exame de rastreamento falhar em identificar uma variante pato-
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gênica no sangue periférico, a pesquisa em outros tecidos pode ser necessária para 

confirmação do diagnóstico clínico.10,102,138 

No aconselhamento genético para os afetados pela  SVHL deve ser esclare-

cido o risco de recorrência da doença na família, a necessidade de exame para   

diagnóstico genético, a necessidade de triagem, exames periódicos nos familiares 

com exame genético confirmando a variante no gene VHL, o tratamento das mani-

festações da doença, os riscos do diagnóstico tardio, a possibilidade de diagnóstico 

pré-natal e as opções para a prevenção de transmissão para a prole. A paciente re-

latada já tem prole constituída por um filho e um neto e ambos foram orientados a se 

submeterem ao exame genético para o diagnóstico da SVHL. 

Ao se identificar geneticamente os familiares portadores da SVHL, exames 

periódicos são necessários. A recomendação para realização de exames e sua peri-

odicidade são mostrados no quadro 8. A paciente do presente relato cumpre rigoro-

samente a periodicidade e realiza TC de abdômen anualmente, RM de órbita e do 

SNC a cada dois anos, ultrassonografia intravaginal anualmente, exames de acuida-

de visual anualmente e audiometria a cada dois anos.  

O diagnóstico precoce da SVHL propicia o tratamento clínico e/ou cirúrgico 

em condições mais favoráveis, diminuindo os riscos de sangramento de HB do SNC, 

metástase do CCR eamaurose nos pacientes com HB de retina ou do nervo óptico. 

Essa iniciativa contribui para diminuir os índices elevados de morbidade e mortalida-

de relacionados à essa síndrome. Assim, a probanda, operada de CCR e realizando 

exames nos intervalos recomendados, consegue identificar manifestações clínicas 

precocemente, minimizar os riscos de morbimortalidade e desfrutar de uma vida so-

cial e laborativa adequada. 
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Quadro 8 - Cronologia em ordem crescente do aparecimento de manifestações clíni-
cas na paciente probanda com a síndrome de von Hippel Lindau 

Ano Idade  
 

Manifestação clínica Conduta Especialista  Relação 
com SVHL 

2006 36 anos Tontura e vertigem 
Síndrome vestibular 

Acompanhamento e 
medicação via oral 

Otorrinolaringo-
logista 

Provável 

2008 38 anos Achado de exame 
Cistos pancreáticos  

Controle anual com 
RM 

Cirurgião geral Sim 
 

2008 38 anos Diabetes mellitus  Hipoglicemiante oral Endocrinologista Sim 
 

2008 38 anos Hipertensão arterial 
sistêmica 

Hipotensor oral Nefrologista  
Cardiologista  

Suspeita  

2011 41 anos Achado de exame 
CCR 

Ressecção do CCR 
Nefrectomia parcial 

Urologista Sim 

2011 41 anos Diminuição da acuida-
de visual  
Hemangioblastoma do 
nervo óptico esquerdo 

RM órbita e crânio-
encefálica a cada 2 
anos 

Oftalmologista 
Neurologista 

Sim 
 

2018 48 anos Hipermenorragia  
Miomas uterinos 

Histerectomia total 
abdominal 

Ginecologista  Não  

Legenda: SVHL= Síndrome de von Hippel Lindau; RM= Ressonância magnética; CCR = Carcinoma 
renal de células claras 
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Quadro 9 - Protocolo de acompanhamento de pacientes com a síndrome de von 
Hippel Lindau 

Rastreamento Método Periodicidade Início do rastreamento 

Angioma de retina Exame oftalmológi-

co 

Anualmente Infância ou início da puberdade; desde o 

primeiro ano de vida em crianças com 

diagnóstico genético de SVHL 

Hemangioblastoma 

do SNC 

RM do SNC A cada 12 ou 

36 meses 

Desde o primeiro ano de vida em crian-

ças geneticamente diagnosticadas com 

SVHL, especialmente em adolescentes 

Carcinoma renal e 

tumor pancreático 

USG e/ou RM de 

abdômen 

Anualmente Desde os16 anos de idade 

Feocromocitoma MAPA de 24 horas 

Urina simples 

Metabólitos da ca-

tecolamina na urina 

RM abdômen 

Cintilografia 

Anualmente Desde os 8 anos de idade 

Legenda: SVHL= Síndrome de von Hippel Lindau; SNC= Sistema nervoso central; RM= Ressonância 
magnética; USG= Ultrassonografia; MAPA= Monitoramento ambulatorial de pressão arterial. 

Fonte: Adaptado de Maher; Neumann; Richar, 201172
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7 CONCLUSÃO 
 

Apresentamos o caso de uma paciente portadora de SVHL que no sequenci-

amento do gene VHL revelou a presença de variante patogênica rara. De acordo 

com o The Human Gene Mutation Database, esta é a quarta descrição da variante 

NM_000551.3(VHL):c.263G>A (p.Trp88Ter).  

A paciente possui ainda uma apresentação fenotípica rara que é o acometi-

mento do nervo óptico por hemangioblastoma. Por dados publicados até a presente 

data, esta paciente seria a vigésima primeira com essa manifestação clínica. 

Em pacientes com a SVHL e com perda de visão não compatível com o exa-

me de retina, a presença de hemangioblastoma de nervo óptico deve ser suspeita-

da. 
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Anexo B - Mutações descritas no codon 88 

Variante Efeito Tipo Doença Trasmissão PubMed ID Referência 

c.263G>C p.Trp88Ser TV/MS Von Hippel-Lindau 

syndrome Type 1: 

Renal Cell Carcinoma, 

Pancreatic cysts or 

tumor 

Germline ["8634692"] 47. Clinical Group, 

1995 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

Von Hippel-Lindau 

syndrome Type 1: re-

nal cell carcinoma 

(RCC) 

  ["8634692"]  Idem 

c.263G>A p.Trp88X TS/NS Von Hippel-Lindau 

syndrome: Phenotype 

not described 

Germline ["11058902"] 48. Mattocks C et al. 

2000 

c.263G>A p.Trp88X TS/NS Renal Cell Carcinoma Somatic ["10408776"] 49. Gallou C et al. 

1999 

c.263_265delGGCinsTT Frameshift Del/Ins/FS Von Hippel-Lindau 

syndrome: Retinal 

Angiomas, CNS He-

mangioblastoma 

Germline ["12114495"] 50. Cybulski C et al. 

2002 
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c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

Von Hippel-Lindau 

syndrome Type 1 

  ["9829912"] 51. Olschwang S et al. 

1998 

c.263G>C p.Trp88Ser TV/MS Von Hippel-Lindau 

syndrome Type 1 

Germline ["9829912"]  Idem 

c.263G>T p.Trp88Leu Missense 

substitution 

renal cell carcinoma 

(RCC). Tumor no. 9 

 ["7977367"] 52. Whaley JM et 

al.1995. 

c.263G>T p.Trp88Leu TV/MS Renal Cell Carcinoma Somatic ["7977367"] Idem 

c.263G>A p.Trp88X TS/NS Renal Cell Carcinoma Somatic ["11505222"] 53. Gallou C et al. 

2001 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

cerebellar (CNS) He-

mangioblastoma (HB) 

 ["8069849"] 54. Kanno H et al. 

1994 

c.263G>C p.Trp88Ser TV/MS Cerebellar Heman-

gioblastoma 

Somatic ["8069849"] Idem 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

Retinal Heman-

gioblastoma (HB) 

  ["12202531"] 55. Dollfus H et al. 

2002 

c.263G>A p.Trp88X TS/NS Von Hippel-Lindau 

syndrome: Phenotype 

not described 

Germline ["10088816"] 56. Webster et al. 

1999 

c.263G>T p.Trp88Leu Missense 

substitution 

clear cell renal cell 

carcinoma (RCC) 

  ["24727139"] 57. Khaliq S et al. 

2014 
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c.263G>T p.Trp88Leu Missense 

substitution 

clear cell renal cell 

carcinoma (RCC) 

 ["24166983"] 58. Gossage L et al. 

2014 

c.263G>T p.Trp88Leu Missense 

substitution 

Clear cell renal cell 

carcinoma (cCCR) 

  ["28853079"] 59. Mikhailenko et al. 

2017 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

Von Hippel-Lindau 

syndrome Type 1: 

pancreatic cyst or tu-

mor, renal cell carci-

noma (RCC) 

 ["10761708"] 60. Yoshida M et 

al.2000. 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

Renal phenotype   ["15300849"] 61. Gallou C et al. 

2004 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

central nervous system (CNS) He-

mangioblastoma (HB), retinal he-

mangioblastoma (HB), renal cell 

carcinoma (RCC), multiple pancre-

atic cysts or tumors (PCT) [Family 

23, Proband] 

["28388566"] 62. Peng S et al. 2017 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

central nervous sys-

tem (CNS) Hemangi-

oblastoma (HB) 

 ["28388566"] Idem 
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[Family 23, Son of 

Aunt3] 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

Von Hippel-Lindau 

syndrome Type 1 

  ["8956040"] 32. Zbar B et al. 1996 

c.263G>C p.Trp88Ser Missense 

substitution 

RCC  ["20054297"] 28. Dalgliesh GL et al. 

2010 

 

 


