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SINDROME DE VON-HIPPEL-LINDAU

A investigacao da sindrome de Von-Hippel-Lindau esta contemplada no rol da ANS
(RN 428), para os planos adaptados a lei, desde que sejam preenchidos os critérios da
Diretriz de Utilizagao (DUT) 110.45 e utilizado escalonamento racional para realizagao da

deteccao da referida patologia.

Codificacao

Codificacao SAS Descritivo

26037831 SEQUENCIAMENTO DE SANGER DO EXON DA MUTAC_;AO FAMILIAL
ESPECIFICA DO GENE VHL

26037840 PCR DA MUTACAO FAMILIAL ESPECIFICA DO GENE VHL

26037858 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO NGS DO GENE VHL

26037866 SEQUENCIAMENTO DE SANGER DE TODOS OS EXONS DO GENE
VHL

26037874 MLPA DO GENE VHL

Diretrizes de utilizacao RN428

110.45 - SINDROME DE VON-HIPPEL-LINDAU

1. Cobertura obrigatéria da anadlise genética para pacientes de ambos os sexos,
gue apresentem pelo menos duas das seguintes caracteristicas:

a. Um ou mais hemangioblastomas da retina ou de cérebro;

b. Diagndstico de carcinoma de células claras renais;

c. Feocromocitomas adrenais ou extra-adrenais;

d. Tumores de saco endolinfatico;

e. Tumores neuroenddcrinos do pancreas;

f. Familiar de primeiro grau com histéria sugestiva de VHL.




i T
SulAmeérica

Saude

2. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético e analise molecular dos
familiares de 19, 2° ou 3° graus assintomaticos de um individuo com mutacdao do gene
VHL.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Nos casos em que a mutacao genética ja tenha sido identificada na familia,
realizar apenas a pesquisa da mutagdo especifica.

2. Nos casos que preenchem os critérios 1 e 2, realizar sequenciamento de Nova
Geracgao de toda regido codificante e jungdes intron-exon do gene VHL.

3. Quando nao for possivel realizar o Sequenciamento de Nova Geracao, realizar o
Sequenciamento por Sanger de toda regiao codificante e jungdes intron-exon do gene
VHL.

4. Nos casos em que o diagnodstico ndao for estabelecido através dos itens acima,
realizar MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) para o gene VHL.

Delecbes de um éxon simples devem ser confirmadas por um procedimento
independente.

Pré - requisitos para analise inicial

a) Solicitacdao de médico geneticista;
b) Relatério Médico detalhado informando quadro clinico, achados do exame fisico,
laudo de exames prévios pertinentes;

c) Heredograma com informacdes sobre histérico familiar.

Fundamentos técnicos

A condigao von Hippel-Lindau (VHL) é caracterizada pela predisposicao hereditaria
a diversos tipos de neoplasias benignas e malignas em multiplos 6rgdos e sistemas,
principalmente o sistema nervoso central, a retina, os rins, pancreas e as supra-renais.
Esta condicdo possui heranca autossémica dominante, com penetrancia superior a 90%
aos 65 anos de idade, causada por mutagdes germinativas e somaticas no gene

supressor tumoral VHL, localizado na regidao 3p26-25.




i T
SulAmeérica

Saude

O gene VHL é um supressor tumoral que codifica uma proteina cuja funcao é inibir
a proliferacao diferenciacdao celular. Embora a condicdao seja herdada de forma
autossdmica dominante, ela possui caracteristica recessiva a nivel celular, isto porque,
para uma célula normal se desenvolver em uma célula tumoral, é necessaria a inativagao
de ambas as copias do gene VHL. O gene VHL enquadra-se, portanto, na teoria de dois
eventos genéticos de Knudson.

Esta teoria dos dois eventos prediz que duas mutagdes devem inativar cada alelo
de um gene supressor tumoral para desenvolvimento de um cancer. Isto porque, se
apenas um alelo do gene estiver danificado, o segundo alelo pode ainda produzir a
proteina correta. Em outras palavras, os alelos mutantes de supressores de tumor sao
geralmente recessivos. Em tumores com heranga familiar, uma mutacao é herdada na
linhagem germinativa e outra mutacdo, desta vez somatica, é adquirida ao longo da vida.

Em tumores esporadicos, as duas mutagdes sao somaticas e adquiridas ao longo
da vida. Isto explica como alguns tipos de cancer podem ser tanto esporadicos quanto
hereditarios, como o cancer de mama e o retinoblastoma. Esta hipdtese esclarece
também como algumas doencas hereditarias ndao se manifestam em todos os individuos
da familia, uma vez que a segunda mutagao ocorre ao acaso.

A VHL afeta 1 em cada 30.000 a 50.000 individuos, sem predominio por nenhum
grupo étnico ou sexo. As manifestacdes iniciais desta sindrome surgem geralmente entre
os 18 e os 30 anos de idade, mas o inicio e a forma de apresentacao da VHL sdo muito
varidveis; verifica-se pleiotropismo mesmo entre os elementos da mesma familia, que
partilham uma mutacao especifica, o que parece implicar a influéncia de outros fatores,
presenca de genes modificadores ou fatores ambientais.

Perante um paciente com antecedentes familiares conhecidos de VHL, a ocorréncia
de uma Unica lesdao ¢é suficiente para estabelecer o diagndstico de VHL,
independentemente de se tratar de um hemangioblastoma do SNC (sistema nervoso
central) ou da retina, feocromocitoma, cistos ou tumor pancreaticos, cistoadenoma de
epididimo ou tumor do saco endolinfatico. Em individuos sem histéria familiar de VHL, o
diagnostico requer a presenca de pelo menos dois hemangioblastomas do SNC e/ou
retina ou, em alternativa, um hemangioblastoma do SNC ou da retina associado a uma

lesdo visceral.
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