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Resumo

Hemangioblastomas (HBs) sdo neoplasias benignas comumente localizadas no cerebelo e medula espinhal e podem
surgir de forma esporadica ou relacionados a Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL). Quando ha associagdo com a
VHL, tumores multifocais podem surgir, diferentemente dos esporadicos, que sdo isolados. A VHL é uma doenca
hereditaria relacionada ao desenvolvimento de tumores benignos e malignos, sendo 0s mais comuns o0s
hemangioblastomas do Sistema Nervoso Central e 0s angiomas de retina. A doenca é causada pela ineficacia do gene
supressor de tumor VHL (pVHL) em um alelo no cromossomo 3p25-26. A presenca da VHL em pacientes com HBs
leva o paciente a um pior prognostico, por facilitar a metastatizacdo. Dessa forma, o objetivo da seguinte reviséo é
analisar a prevaléncia da Sindrome de von Hippel-Lindau em pacientes portadores de hemangioblastomas do Sistema
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Nervoso Central (SNC). Trata-se de uma revisdo bibliogréafica sistematica que utilizou as plataformas PubMed, SciELO
e Google Scholar como bases de dados para pesquisa de artigos cientificos, com recorte temporal entre 2016 e 2022, na
lingua inglesa. De acordo com o mecanismo de busca, 4 resultados foram encontrados apés os critérios de exclusao nas
bases de dados PubMed e Google Scholar. Constatou-se, portanto, que ha moderada prevaléncia da VHL em pacientes
portadores de HBs do SNC. Dentre os estudos, a menor taxa de prevaléncia da VHL em pacientes com HBs foi de 23%,
enquanto a maior taxa foi de aproximadamente 60%, com uma média geral de + 39,2%, ao serem considerados todos
os estudos que envolveram esses pacientes.

Palavras-chave: Hemangioblastoma; Sindrome de von Hippel-Lindau; Prevaléncia.

Abstract

Hemangioblastomas (HBs) are benign neoplasms commonly located in the cerebellum and spinal cord and may arise
sporadically or related to von Hippel-Lindau Syndrome (VHL). When there is an association with VHL, multifocal
tumors may arise, unlike sporadic tumors, which are isolated. VHL is a hereditary disease related to the development
of benign and malignant tumors, the most common being central nervous system hemangioblastomas and retinal
angiomas. The disease is caused by the inefficacy of the Tumor Suppressor Gene VHL (pVHL) in an allolo on
chromosome 3p25-26. The presence of VHL in patients with HBs leads the patient to a worse prognosis, as it facilitates
metastatization. Thus, the aim of the following review is to analyze the prevalence of von Hippel-Lindau syndrome in
patients with central nervous system (CNS) hemangioblastomas. This is a systematic bibliographic review that used the
PubMed, SciELO and Google Scholar platforms as databases for research of scientific articles, with a time frame
between 2016 and 2022, in English. According to the search engine, 4 results were found after the exclusion criteria in
the PubMed and Google Scholar databases. It was found, therefore, that there is a moderate prevalence of HLV in
patients with CNS HBs. Among the studies, the lowest prevalence rate of HIV in patients with HBs was 23%, while the
highest rate was approximately 60%, with an overall average of £ 39.2%, when considering all studies involving these
patients.

Keywords: Hemangioblastoma; VVon Hippel-Lindau syndrome; Prevalence.

Resumen

Los hemangioblastomas (HB) son neoplasias benignas cominmente localizadas en el cerebelo y la médula espinal y
pueden surgir esporadicamente o relacionadas con el sindrome de von Hippel-Lindau (VHL). Cuando hay una
asociacién con VHL, pueden surgir tumores multifocales, a diferencia de los tumores esporadicos, que se aislan. La
VHL es una enfermedad hereditaria relacionada con el desarrollo de tumores benignos y malignos, siendo los mas
comunes los hemangioblastomas del sistema nervioso central y los angiomas retinianos. La enfermedad es causada por
la ineficacia del gen supresor de tumores VHL (pVHL) en un alolo en el cromosoma 3p25-26. La presencia de VHL en
pacientes con HB lleva al paciente a un peor prondstico, ya que facilita la metastatizacion. Por lo tanto, el objetivo de
la siguiente revisién es analizar la prevalencia del sindrome de von Hippel-Lindau en pacientes con hemangioblastomas
del sistema nervioso central (SNC). Se trata de una revision bibliografica sistematica que utiliz6 las plataformas
PubMed, SciELO y Google Scholar como bases de datos para la investigacion de articulos cientificos, con un marco
temporal entre 2016 y 2022, en inglés. Segun el buscador, se encontraron 4 resultados tras los criterios de exclusion en
las bases de datos PubMed y Google Scholar. Se encontré, por lo tanto, que existe una prevalencia moderada de HLV
en pacientes con HB del SNC. Entre los estudios, la tasa de prevalencia méas baja de HIV en pacientes con HB fue del
23%, mientras que la tasa mas alta fue de aproximadamente el 60%, con un promedio general de + 39,2%, al considerar
todos los estudios con estos pacientes.

Palabras clave: Hemangioblastoma; Sindrome de von Hippel-Lindau; Prevalencia.

1. Introducéo

Hemangioblastomas (HBs) sdo neoplasias vasculares benignas que surgem mais comumente na fossa posterior, na
regido do cerebelo e da medula espinhal e podem surgir esporadicamente ou relacionados a Sindrome de von Hippel-Lindau
(VHL) (Patel et al., 2019; Maher et al., 2011; Wanebo et al., 2003). Quando associados & VHL, podem-se surgir tumores
multifocais, diferentemente dos esporadicos, 0s quais sdo geralmente isolados. Geralmente ocorrem em adultos jovens e em
pacientes de meia-idade, com leve predilecdo masculina em adultos, com relacdo M:F de 2:1 (Malleo, 2010; Cervio et al., 2015;
Guerrero-Galindo et al., 2012; Kanno et al., 2014).

A Sindrome de von Hippel-Lindau é uma patologia hereditaria com incidéncia de 1/36.000 nascidos vivos que consiste
em um desenvolvimento de tumores benignos e malignos, sendo os mais comuns os hemangioblastomas do Sistema Nervoso
Central e os angiomas de retina (Lonser at al., 2003; Nordstrom-O’Brien et al., 2010; Findeis-Hosey et al., 2016). Ademais,

carcinomas de células renais de células claras, feocromocitomas e tumores neuroenddcrinos do pancreas fazem parte do pool da
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VHL (Chittiboina & Lonser, 2015; Seizinger et al., 1988; Frantzen et al., 2012; Sampaio et al., 2022).

A doenca é causada pela perda germinativa da funcdo do gene supressor de tumor VHL (pVHL) em um alelo no
cromossomo 3p25-26. Assim, um evento somatico de “segundo golpe” leva a perda do outro alelo e, consequentemente, no
desenvolvimento tumoral. A perda celular da funcdo do VHL aumenta a expresséo e estabilizacédo do fator induzido por hipdxia
(HIP), o qual facilita a tumorigénese de hemangioblastomas (Chittiboina & Lonser, 2015; Seizinger et al., 1988; Frantzen et al.,
2012).

A presenca da VHL em pacientes portadores de HBs leva o paciente a um pior prognostico, pois ha maiores chances de
metastatizacdo através de um mecanismo angiogénico, recidiva tumoral e desenvolvimento de tumores multifocais, o que nédo
ocorre nos esporadicos. Dessa forma, é necessario que haja uma detec¢do precoce de HBs nesses pacientes, por meio de um
exame neuroldgico bem realizado por parte do profissional, além de exames complementares, como a ressonancia magnética,
além de um manejo agressivo, a fim de erradicar os focos neoplasicos por meio da neurocirurgia (Koo et al., 2016; Pavesi et al.,
2008; Ammerman et al., 2006).

Dessa forma, nosso objetivo é analisar a prevaléncia da Sindrome de von Hippel-Lindau em pacientes portadores de

hemangioblastomas do Sistema Nervoso Central.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas PubMed,
Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Google Scholar como base de dados para pesquisa dos artigos cientificos. Foram
utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2016 a 2022, na lingua inglesa, que abordavam sobre a prevaléncia da
Sindrome de von Hippel-Lindau em pacientes portadores de hemangioblastomas do Sistema Nervoso Central.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCs (Descritores em Saude) e Medical Subject Headings
(MeSH) no idioma inglés, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia de busca para o estudo.
(“Hemangioblastoma”[All Fields]) OR (“hemangioblastoma”[All Fields]) OR (“hemangioblastoma”[MeSH Terms])) AND
(“von hippel lindau disease”[All Fields])) OR (“von hippel lindau syndrome”[MeSH Terms])) AND (“prevalence”[All
Fields])

Fonte: Autores (2022).

Nesta revisdo, os critérios de exclusdo utilizados foram: Livros, documentos de projetos de dissertacdo, resumos em
eventos, editoriais, revisdes de literatura, relatos de caso isolados, artigos que ndo cumpriam os critérios de inclusdo e artigos

duplicados, conforme o Fluxograma 1.
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Fluxograma 1 — Sistematizacdo da filtragem de artigos para confecc¢éo do estudo.

Livros, documentos de projetos
de dissertacdo, resumos em

27 resultados encontrados na eventos, editoriais, revisdes de
literatura, relatos de caso

base de dados do PubMede +—> isolados, artigos que ndo

Google Scholar cumpriam os critérios de
incluséo e artigos duplicados
foram excluidos da pesquisa

23 artigos foram excluidos
com base nos critérios de —>
exclusado

4 artigos foram utilizados
para a confeccdo do estudo

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisdo foi realizada por meio da leitura do titulo, resumo e, por fim, da
leitura do artigo na integra, sendo realizada uma andlise criteriosa dos artigos fundamentados nos critérios de inclusdo e excluséo
supracitados.

De acordo com o0 mecanismo de busca, 27 foram encontrados resultados, sendo eles na base de dados PubMed e Google
Scholar, com 0 na base SciELO. Dos 27 resultados obtidos, 23 foram excluidos com base nos critérios de exclusao para a pesquisa
e, além disso, ndo abordavam de forma objetiva sobre o tema, sendo apenas 4 artigos utilizados na confec¢éo do estudo. Todos

os artigos escolhidos serdo expostos no Quadro 2, seguindo a ordem de ano de sua publicag&o.
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Quadro 2 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed e Google Scholar.

TITULO AUTOR, ANO OBSERVACOES
O estudo incluiu 23 pacientes portadores de hemangioblastomas, sendo 12
Hemangioblastomas with do sexo feminino e 11 do sexo maseulino, com idades de 4 a 59 anos, com
leptomeningeal dissemination: Case Koo et al. (2016) uma média de idade de = 38,1 anos. A prevaléncia de pacientes com a
series and review of the literature Sindrome de von Hippel-Lindau foi de 39% (7/23), sendo quatro do sexo

feminino e trés do sexo masculino. Dos 7 pacientes, 6 apresentavam
hemangioblastomas de manifestacio cerebelar, e 1 na medula espinhal.

Em 133 casos, o hemangioblastoma foi o décimo tipo de tumor espinhal

Incidenr.:e and Prognosis of S.pinal Westwick et al. intradural mais comum, representando 2,1% (133 de 6.156) de todos os
Hcm%lmglolblastoma: A Surveillance (2016) tumores espinhais. Em relacdo a presenca do gene supressor de tumor Von
Epidemiology and End Results Hippel-Lindau (pVHL), foi observado que houve predominio em
Study aproximadamente 60% dos pacientes.
Clinical Features and Surgical O estudo incluiu 23 pacientes, sendo 14 homens e¢ 9 mulheres,
Outcomes in Patients with Cheng et al. (2017) apresentaram hemangioblastomas no 4ngulo pontinocerebelar e 34,8%
Cerebellopontine Angle (8/23) tinham Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL). A resseccéo total
Hemangioblastomas: Retrospective bruta foi alcancada em 22 pacientes (95.6%). O seguimento médio foi de
Series of 23 Cases 45,1 £ 36,2 meses (intervalo de 3 a 144 meses).

O estudo analisou 187 pacientes portadores de hemangioblastomas na
medula espinhal e cerebelo, sendo 102 homens e 85 mulheres. Foi
observado que 23% (43/187) dos pacientes foram diagnosticados com

VHL. 47,6%d ient idade entre 0 ¢ 20 ,23%d ient
Central nervous system Wang et al. (2020) o dos pacientes com idade entre 0 e 20 anos, 23% dos pacientes

) com idade entre 21 e 59 anos e 6,4% dos pacientes com idade = 60 anos
hemangioblastomas: An age- . ; . . . .
. , foram diagnosticados com WHL. Pacientes idosos obtiveram um risco

stratified analysis L ) ~ L.
significativamente menor de VHL e menor taxa de recorréncia tumoral.

Tumor solido, Sindrome de von Hippel-Lindau ¢ localizagdo no tronco
encefilico foram associados a um mau prognéstico em pacientes com
hemangioblastomas.

Fonte: Autores (2022).

Os hemangioblastomas (HBs) do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo tumores benignos e de lento crescimento, os quais
possuem ou ndo associa¢do com a Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL). Os pacientes portadores de HBs que ndo possuem o
gene supressor de tumor VHL (pVHL) adquiriram os tumores esporadicamente, sendo estes aproximadamente 25% (Koo et al.,
2016; Westwick et al., 2016; Cheng et al., 2017; Wang et al., 2020). Dessa forma, nota-se a grande prevaléncia da Sindrome nos
pacientes com HBs do SNC.

A Sindrome de von Hippel-Lindau é uma sindrome hereditaria neurocutanea neoplasica autossémica dominante que
afeta varios 6rgdos, como o pancreas, rins, medula e cerebelo. Assim sendo, podem surgir tumores benignos e malignos em
multiplos érgaos, sendo 0s mais comuns 0s hemangioblastomas cerebelares e os angiomas de retina. O gene supressor de tumor
VHL (pVHL) esta localizado no braco curto do cromossomo 3 (3p25.3) (Cheng et al., 2017).

No estudo descrito por Koo et al. (2016), dos 23 pacientes portadores de HBs do SNC, apenas 7 apresentaram o pVHL
especifico para a sindrome, com uma prevaléncia de 39% e média de idade de + 38,1 anos. Desses 7 pacientes, 6 apresentaram
0 hemangioblastoma no cerebelo e apenas 1 na medula espinhal. Notou-se que a recidiva tumoral pés-resseccdo cirurgica foi
similar nos pacientes com HBs esporadicos e associados & VHL. Isso pode ser explicado pelo mecanismo semelhante de
disseminacdo do tumor através dos fatores de crescimento relativos a angiogénese. Sob outra perspectiva, foi visto que os HBs
relacionados a Sindrome de von Hippel-Lindau (HBs-VHL), embora histologicamente similares aos esporadicos, possuem um
desenvolvimento mais agressivo e com maior potencial de disseminacdo e velocidade de crescimento de lesdes multifocais e

podem ter um forte efeito negativo nos resultados do paciente a longo prazo.
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Além disso, Koo et al. (2016) observaram que a causa mais comum de morte da maior parte dos pacientes foi devido a
insuficiéncia respiratdria, por compressdo pontomedular ou do corddo cervical. Uma deteccdo precoce e manejo agressivo pode
melhorar significamente o prognoéstico dos pacientes portadores dos HBs-VHL.

Ja Westwick et al. (2016), em seu estudo, demonstraram que, dos 6.156 casos dos tumores espinhais intradurais, o
hemangioblastoma foi o décimo mais comum, representando 2,1% (133 pacientes). Foi notado que, dos 133 casos de HBs, 53
encontravam-se na faixa etaria de 15-44 anos (39,8%), sendo ela a de maior incidéncia quando comparada aos extremos de idade
(p =0,01370 e IC 95% = 0,10-0,017), o que é significantemente estatistico para afirmar que ha maior incidéncia em pacientes
jovens e adultos.

Por outro lado, Westwick et al. (2016) observaram que a raca branca influencia na aparicdo dos HBs, visto que essa faz
parte de 79,7% dos 133 casos (106 pacientes), sendo p = 0,015 e IC 95% = 0,012-0,018). Ademais, foi observado que houve
predominio em mais da metade dos pacientes a presenca do gene supressor de tumor VVon Hippel-Lindau (pVHL), responsavel
pela manifestacdo da Sindrome de von Hippel-Lindau. Assim, nota-se a grande prevaléncia de HBs-VHL nos pacientes do estudo
em questdo.

Segundo Cheng et al. (2017), foram incluidos 23 pacientes, sendo 14 do sexo masculino e 9 do sexo feminino, com HBs
localizados no angulo pontinocerebelar. Foi visto que pacientes com hemangioblastomas cisticos apresentaram melhor
prognostico neuroldgico (p = 0,035) em comparagéo com aqueles portadores de tumores sélidos. Além disso, 34,8% possuiam
0 pVHL, o que refletia em maior gravidade dos HBs, com recidiva tumoral local (p = 0,027), como também foi mencionado por
Koo et al. (2016). Sob outra perspectiva, os sintomas de pacientes com HBs-VHL ocorrem mais precocemente (30-40 anos) do
gue em pacientes com HBs esporadicos (40-50 anos).

No estudo de Wang et al. (2020), 187 pacientes possuiam HBs na medula espinhal e cerebelo, sendo 102 homens e 85
mulheres. Desses, 23% foram diagnosticados com a Sindrome de von Hippel-Lindau. Além disso, foi visto que os pacientes >
60 anos obtiveram risco significamente menor de VHL e menor taxa de recorréncia tumoral, como também pontuado por
Westwick et al. (2016). No entanto, Wang et al. (2020) evidenciaram que o risco de possuir VHL em pacientes com HBs
correlacionou-se negativamente com a idade do paciente e os pacientes do grupo de criangas/adolescentes apresentaram o maior

risco de VHL. Dessa forma, pode-se inferir que a idade ndo influencia no risco de possuir HBs-VHL.

4. Concluséo

De acordo com as literaturas analisadas, conclui-se que ha moderada prevaléncia da Sindrome de von Hippel-Lindau
em pacientes portadores de hemangioblastomas do Sistema Nervoso Central. Dentre os estudos, a menor taxa de prevaléncia de
HBs-VHL foi de 23%, enquanto a maior taxa foi de aproximadamente 60%, com uma média geral de + 39,2%, ao serem
considerados todos os estudos que envolveram esses pacientes.

Sugere-se, portanto, o desenvolvimento de novos estudos restrospectivos e meta-analises a respeito da prevaléncia da
Sindrome de von Hippel-Lindau em pacientes portadores de hemangioblastomas do Sistema Nervoso Central para que, dessa

forma, a tematica seja melhor elucidada, visto que a prevaléncia é muito variada em diferentes literaturas.
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