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Esclerose tuberosa: relato de caso
Tuberous sclerosis: a case report

Lucas Alves Loureiro’, Rossini Alves Varges', Rodrigo Badin'?, Brisa Lima'?

A Esclerose Tuberosa (ET) é uma doenca autossoémica domi-
nante, rara, que pode ser hereditaria ou esporadica. Associa-se a
mutacgdes genéticas nos genes TSC-1 ou TSC-2, dos cromossomos
9 e 16, que resultam, respectivamente, em alteracdes funcionais
do complexo hamartina-tuberina e consequentes descontroles
do crescimento e proliferacdo celular. Trata-se de uma doenca
sistémica e o diagnéstico fundamenta-se em critérios clinicos
maiores e menores, além de alteragéo presente em teste genético.
O seguimento é realizado através de avaliacdo clinica e exames
de imagem direcionados, e o tratamento objetiva controle dos
eventuais sintomas e a tentativa de redugdo da progressao da
doenca. Neste relato os autores descreveram um caso de ET,
condicdo de saude rara e cujo diagndstico precoce podera pro-
piciar maior controle de morbimortalidades associadas.

Descritores: Esclerose tuberosa; Genética; Hamartoma; Angio-
miolipoma; Linfangioleiomiomatose.

INTRODUCAO

A esclerose tuberosa (ET) é uma doenca genética
sistémica rara, que pode apresentar-se como relatos
esporadicos (dois ter¢os dos casos) ou familiares (se
um dos pais tém ET, ha 50% de possibilidade da crianca
ser portadora da doenca). Estima-se uma incidéncia
na populacdo geral entre 1:6000 e 1:10000 nascidos
vivos anualmente."” A ET é uma doenca autossémica
dominante relacionada a mutacoes do tipo delecdo nos
genes de supressdo tumoral “Tuberous sclerosis complex
17 (TSC1), que controlam a producdo de hamartina, ou
“Tuberous sclerosis complex 2” (TSC2), que controlam a
producéo de tuberina. Os relatos familiares associam-se
com maior frequéncia a mutacdes no TSC1, enquanto
que mutagdes germinativas e de maior gravidade da
doenca relacionam-se a alteragdes no TSC2.?
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ABSTRACT

Tuberous Sclerosis (TS) is a rare, autosomal dominant disease
that can be hereditary or sporadic. It is associated with genetic
mutations in the TSC-1 or TSC-2 genes, on chromosomes 9 and
16, respectively, with changes in the function of the hamartin-
tuberin complex and consequent lack of control over cell growth
and functioning. It is a systemic disease, and the diagnosis is
based on major and minor clinical criteria, with the eventual
need for genetic testing. Follow-up is carried out through clinical
assessment and targeted imaging tests, with the objective of
treatment being to control any symptoms and attempt to reduce
the progression of the disease. In this report, the authors described
a case of ET, a rare health condition, whose early diagnosis may
provide greater control of associated morbidity and mortality.

Keywords: Tuberous sclerosis; Genetics; Hamartoma; Angio-
myolipoma; Angiofibroma; Lymphangioleiomyomatosis.

As manifestacdes clinicas envolvem alteracoes
cutdneas (méculas hipopigmentadas, lesdes tipo “con-
fete”, angiofibromas faciais, manchas de Chagrin, placa
cefélica fibrosa e fibromas ungueais); cerebrais (nédulos
subependimarios, tuberes corticais, hamartomas, astro-
citoma de células gigantes, cizuras, déficit cognitivo,
epilepsia); renais (angiomiolipomas, cistos, carcinoma
de células renais); cardiacas (rabdomiomas cardiacos)
e pulmonares, como linfangioleiomiomatose (LAM)
e hiperplasia micronodular multifocal. Tumores de
sistema nervoso central representam a causa mais
frequente de morbidade e mortalidade em portadores
de ET, seguida pelo envolvimento renal."**

Este artigo apresenta como objetivo relatar um caso
clinico de ET com portador de inimeras manifesta-
¢oOes clinicas concomitantes, forma de apresentagio
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incomum, e revisar a literatura relacionada a esta con-
dicéo clinica rara.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 36 anos, buscou aten-
dimento médico relatando aumento do volume abdo-
minal e dispneia ha 3 meses, de evolucéo progressiva. Foi
admitida em internacgéo hospitalar para esclarecimento
diagnéstico e conduta. Durante anamnese, constatou-
se que a paciente possuia déficit cognitivo, dificuldade
em responder perguntas simples sobre si e sobre seus
sintomas, falta de autonomia, além de comportamento
parcialmente infantilizado, sendo necessario questio-
nar seus familiares para prosseguir com investigacdo. A
paciente também mencionou que apresentou epilepsia
durante sua infancia, com necessidade de uso de
medicagdo (ndo soube informar qual) para controle das
crises convulsivas, com melhora espontanea durante
a adolescéncia. No momento da consulta, negou uso
atual de medicacdo anticonvulsivante ou de qualquer
outra classe, e negou recorréncia de novas crises
desde a adolescéncia. Ao exame fisico, apresentava-se
vigil, escala de coma de glasgow 15, normotensa, com
frequéncia cardiaca de 91 batimentos por minuto e
frequéncia respiratéria de 26 incursoes respiratdrias por
minuto, com saturacdo periférica de 02 (Sp02) de 85%
em ar ambiente. Na pele, foram constatadas multiplas
lesdes nodulares, de aspecto fibrético, com coloragdo
acastanhada, em regides nasal, malar e palpebral bila-
teralmente; manchas hipocromicas longitudinais, de
aproximadamente 10cm, em regido anterior e posterior
dotronco. O exame da cavidade oral evidenciou presenca
de corrosdo do esmalte dentdrio. Ausculta pulmonar
com murmdurio vesicular universalmente audivel, sem
ruidos adventicios. Ausculta cardiaca revelou ritmo
regular, bulhas normofonéticas, presenga de sopro
sistélico pancardiaco +2/+6. Abdoéme apresentou-se
moderadamente globoso, ruido hidroaéreo audivel,
difusamente macico a percusséo, flacido, com palpacéao
de numerosas massas irregulares, ocupando quase todo
quadrante superior esquerdo e direito (hipocondrios,
flancos e parte do epigastrio e do mesogastrio), de con-
sisténcia fibroelastica, indolores. Devido a sua carac-
teristica irregular, foi dificil definir, principalmente em
hipocondrios, se tratava-se de hepatoesplenomegalia,
tumoracoes ou outra visceromegalia.

Em exames laboratoriais, apresentou funcao renal
dentro da normalidade, VHS e PCR tocados (repre-
sentados na Tabela 1). Paciente foi submetida a to-
mografias computadorizadas (TC) de térax, abdome e
pelve com contraste, que evidenciaram em térax lesdes
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compativeis com linfangioleiomiomatose, distribuidas
de forma difusa em ambos os pulmdes (Figura 1);
em abdome, rins aumentados bilateralmente, com
contornos irregulares e mal delimitados, acentuada
desorganizacdo da arquitetura, relacionadas a cistos
renais e multiplas formacgdes expansivas, heterogéneas,
com componentes gordurosos, sugestivos de angio-
miolipomas renais (Figura 2). Constatou-se também,
presenca de hepatoesplenomegalia, com contornos
regulares, auséncia de sinais de lesdes focais ou de
dilatacdo da drvore biliar intra e extrahepdtica, e ha-
martomas 9sseos em cintura pélvica, esqueleto axial e
arcos costais.

A ressonéncia magnética (RM) de cranio evidenciou
presenca de numerosos nédulos subependimarios,
com baixo sinal na sequéncia “susceptibility weighted
imaging” (SWI), sugestivos de hamartomas. Alteracdes
de sinal cértico-subcorticais focais hiperintenso nas
sequéncias T2 e FLAIR, auséncia de sinais de restri-
¢ao a difusdo e de realce significativo com contraste,
comprometimento do parénquima cerebral bilate-
ral, sugestivos de hamartomas corticais. Constataram
também alteracoes de sinal em faixa hiperintensa em

Tabela 1. Exames laboratoriais da paciente

Exame laboratorial Resultado r(\elifel ?gnc::?a
Ureia 34mg/dL 10-50mg/dL
Creatinina 0,5mg/dL 0,7-1,2mg/dL
Proteina C reativa (PCR) 12mg/dL <1mg/dL
Velocidade de 37mm/h Até 20mm/h

hemossedimentacao (VHS)

Figura 1. Tomografia computadorizada de térax, presenca de
Linfangioleiomiomatose pulmonar, bilateralmente.
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sequéncias T2 e FLAIR, orientadas a partir dos ven-
triculos laterais a alguns dos ttiberes corticais descritos,
sugestivos de bandas radiais.

O ecocardiograma transtoracico bidimensional
com doppler (ECOTT) evidenciou étrio esquerdo au-
mentado e regurgitacdo tricispide moderada (pro-
vavel causa do sopro pancardiaco audivel no exame
fisico), com pressido de artéria pulmonar (PSAP) esti-
mada em 52mmHg. Ndo houve achados sugestivos de
rabdomioma cardiaco.

O exame de fundo de olho, detectou presenca de
hamartoma justapapilar em retina esquerda. Nao foram
constatadas alteracoes a fundoscopia do olho direito.

Durante a internacdo a paciente foi submetida a
oxigenoterapia com cateter nasal (2L/min), em razio
da baixa Sp0O2, dos achados sugestivos de hipoxemia

Figura 2. Tomografia computadorizada de abdémen, demonstra
desestruturacdo do parénquima renal, bilateralmente, relacionada
a presenca de inimeros angiomiolipomas e cistos renais.

cronica em gasometria (Pressdo arterial de 02 - Pa02=
60mmHg) e das alteragbes parenquimatosas (LAM),
e manteve-se em tratamento com oxigénio domiciliar
apos alta hospitalar.

Destaforma,de acordo com examefisico eresultados
dos exames de imagem, a paciente preencheu critérios
diagndsticos para esclerose tuberosa (Tabela 2).

DISCUSSAO

A esclerose tuberosa é uma doenca autossémica do-
minante, do grupo das facomatoses, caracterizada por
mutacoes nos genes TSC1 do cromossomo 9 e TSC2 do
cromossomo 16. Estas codificam as proteinas hamar-
tina e tuberina, respectivamente, responsaveis, por meio
da via “mammalian target of rapamycin” (mTOR), pelo
controle do processo de proliferacio celular. A mutacéo
ou inativacdo desses genes presentes na ET desencadeia
descontrole do ciclo celular, que resulta em proliferacéo
celular exacerbada e crescimento de hamartomas em
multiplos 6rgdos."*

As alteragoes fisiopatoldgicas da ET ocasionam as
manifestacoes clinicas da doenca, com alteragdes em
multiplos sistemas e 6rgdos como pele, sistema nervoso
central, olhos, 0ssos, coracdo, pulmdes e rins, associadas
ou isoladamente. O paciente deste relato apresentou
alteragdes em todos os 6rgdos e sistemas mencionados,
exceto o coragdo (auséncia de rabdomiomas). No entanto,
apresentou alteracOes indiretas no coracdo, como a
hipertensdo pulmonar evidenciada no ecocardiograma,
que pode ser decorrente da doenca pulmonar cronica
associada a LAM difusa. Ndo foi encontrado associacao
entre a regurgitacdo tricuspide e a ET.

As alteracdes cutdneas estdo presentes em apro-
ximadamente 100% dos pacientes, e podem ocorrer
desde o nascimento. Quanto as alteragdes derma-

Tabela 2. Critérios internacionais para diagnéstico do complexo da esclerose tuberosa (CET)

Critérios Maiores

Maculas Hipomelanéticas (>3, pelo com pelo menos 5mm de diametro) *

Angiofibromas (>3) ou placa cefélica fibrosa *
Fibromas subungueais/ungueais (>2)
Manchas de Chagrin

Maltiplos Hamartomas na retina *

Maltiplos tubérculos corticais, linhas de migracao radial ou ambos *

Nédulos subependimarios (>2) *

Astrocitoma de células gigantes subependimal
Rabdomioma cardiaco
Linfangioleiomiomatose (LAM) *

Angiomiolipomas (>2) *
Fonte: Northrup e col, 2021.*
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Critérios Menores
Lesdes cutaneas tipo “confete”
Corrosao do esmalte dental (=3) *
Fibromas intraorais (>2)
Mancha acrémica na retina
Maltiplos cistos renais *
Hamartomas nao renais *

Lesbes 6sseas esclerdticas



tolégicas, sdo descritos angiofibromas faciais, hamar-
tomas pequenos e fibréticos, com predominancia em
area de sulcos nasogenianos, zigomaticos e mento, ge-
ralmente assintomaticos, porém, potencial risco de
sangramento e deformidadelocal.** Além disso, maculas
hipomelanéticas, manchas de Chagrin, fibromas lom-
bossacrais e periungueais, com predominancia em po-
dodéctilos, também podem estar presentes.® O paciente
deste relato mencionou apresentar desde a sua infancia,
lesbes sugestivas de angiofibromas faciais em regido
malar e nasal, e maculas hipomelanéticas em dorso.

Manifestacdes neurolégicas sdo descritas na ET. A
epilepsia representa a mais comum e de dificil controle,
e cerca de 80% dos pacientes manifestam ao menos uma
crise convulsiva durante a vida, a maioria na primeira
infancia, e uma parcela significativa desses desenvolve
epilepsia.** Os tumores de SNC, entretanto constituem
a principal causa de morbimortalidade na ET, entre eles
os nddulos subependimarios, os tubérculos corticais e
o astrocitoma subependimadrio de células gigantes, que
podem ser diferenciados em estudos de neuroimagem.
Por fim, transtornos neuropsiquiatricos, como défi-
cits cognitivos, comportamentais, psiquidtricos, inte-
lectuais, académicos, neuropsicolégicos e psicosso-
ciais sdo alteragdes comuns na ET, cujo risco aumenta
significativamente se associado a episddios ndo con-
trolados de convulsdes.*® A paciente do caso relatado
apresentou déficit cognitivo, histéria patoldgica prévia
de epilepsia na infancia, além de nddulos subepen-
dimérios em exame de neuroimagem.

Quanto as manifestagées pulmonares da ET, a
linfangioleiomiomatose (LAM) representa a mais re-
levante, e corresponde a um crescimento progressivo
de células musculares lisas, vasos sanguineos, vasos
linfaticos e pleura nos pulmoées. Como consequéncia, o
individuo pode apresentar dispneia, hemoptise, tosse,
dor toracica, pneumotdrax espontineo, inclusive com
evolucdo para faléncia respiratdria.>” No caso relatado,
a paciente manifestou a LAM por exame de imagem,
tendo apresentado dispneia na internacdo, baixa
saturacdo de oxigénio, além de hipoxemia cronica
devido as alteracdes no parénquima pulmonar.

As manifestagdes renais sdo a segunda maior
causa de morbimortalidade na ET, angiomiolipomas
e cistos renais (manifestagdes benignas) representam
as mais frequentes.>® Os angiomiolipomas, presentes
em 70% dos individuos, sdo constituidos por vasos
sanguineos anormais, camadas de musculo liso e tecido
adiposo maduro, geralmente multiplos, bilaterais,
de crescimento rapido, tanto em nimero quanto em
tamanho e assintomaticos. Eles podem desencadear, em
alguns casos, sangramentos graves, além de substitui-
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¢do do parénquima, e a doenga renal cronica (DRC).
Podem também apresentar miiltiplos cistos renais, os
quais, analogamente aos angiomiolipomas, comprimem
o parénquima funcional, com consequente perda pro-
gressiva da funcdo renal, e evolucdo precoce para
doenca renal em estdgio terminal.>* As manifestacoes
malignas também podem ocorrer, como o carcinoma
de células renais, porém sdo mais raras.** A paciente do
relato apresentou multiplos angiomiolipomas e cistos
renais, porém sem alteragdes clinicas e/ou laboratoriais
da funcdo renal.

Quanto ao diagndstico da ET, pode ser confirmado
de duas formas: por meio dos critérios clinicos e/ou
pelo teste genético para andlise de alteracdo nos
genes TSC-1 e/ou TSC-2. Quanto aos critérios clinicos,
considera-se diagndstico definitivo a presenca de
pelo menos 2 critérios maiores; ou 1 critério maior e 2
menores (Tabela 2). Ademais, embora o teste genético
positivo seja suficiente para diagnosticar a doenca, um
resultado negativo ndo exclui o diagnéstico se o critério
clinico for preenchido, pois cerca de 10 a 15% dos testes
genéticos podem ser negativos (falsos-negativos)."”
A paciente do caso relatado foi diagnosticada com
esclerose tuberosa pelos critérios clinicos. Preencheu 7
critérios maiores e 3 critérios menores (marcados com
“*” na Tabela 2).

O tratamento da esclerose tuberosa fundamenta-
se no controle dos sintomas, na prevencdo das
complicagdes e melhora da qualidade de vida dos
pacientes. Concordante com a literatura atual, o tra-
tamento preemptivo de primeira escolha para a
ET é medicamentoso, com os inibidores da mTOR
(Sirolimo e Everolimo). H4 evidéncias crescentes que
estes medicamentos demonstram eficacia em impedir
a progressdo dos tumores como, por exemplo, os
angiomiolipomas, LAM, angiofibromas, e inclusive
regressdo de tumores diagnosticados. ** Optou-se pela
prescricao do Sirolimo para tratamento da paciente do
relato. O medicamento foi disponibilizado por meio do
Laudo de Medicamentos Especializados (LME), e ela
apresentou melhora progressiva dos sintomas iniciais
(Faz uso do Sirolimo h4 1 ano).

Desta forma, torna-se relevante instituir o trata-
mento com equipe multidisciplinar, aliado a difusédo do
conhecimento sobre a ET entre os profissionais de satide,
com a finalidade de aumento da sobrevida e melhora
da qualidade de vida dos pacientes. Por fim, além de
avaliacdo clinica periddica, orienta-se: ressonancia
magnética de cranio a cada 1-3 anos para pesquisa
de complicacdes intracranianas (como o astrocitoma
subependimal de células gigantes); ultrassonografia
renal ou ressondncia magnética de abdome a cada
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1-3 anos para pesquisa e/ou acompanhamento dos
angiomiolipomas, cistos renais e tumores malignos;
tomografia computadorizada de térax a cada 5-10
anos para pesquisa e/ou acompanhamento da linfan-
gioleiomiomatose, principalmente, em meninas maio-
res de 18 anos; ecocardiograma para pesquisa de
rabdomioma cardiaco a cada 3 anos, principalmente,
em criancas e adolescentes; avaliacdo oftalmolégica
anual com exame de fundo de olho, para rastreio e
controle dos hamartomas e lesdes retinianas (Exames
destacados na Tabela 3). Outras formas de manejo e
rastreio devem ser individualizadas e variam com cada
caso."**

CONCLUSAO

A ET é uma doenca autossémica, dominante, rara
e progressiva que acomete diversos sistemas, possui
multiplas manifestagdes clinicas e niveis variados de
gravidade. O diagndstico precoce dessa patologia é
essencial para garantir uma melhor qualidade de vida
para o paciente, por meio do tratamento adequado
das possiveis complicagoes. Desta forma, torna-se
fundamental que o médico tenha conhecimento dos
critérios diagndsticos clinicos maiores e menores.
Quanto ao acompanhamento clinico, deve ocorrer de
forma multidisciplinar, por meio de exames periédicos
especificos, conforme as diretrizes internacionais
atualizadas, que possibilitem intervencdo precoce
frente a complicagdes da doenca, com a finalidade de
reducédo da sintomatologia e de evitar perda de fungao
dos érgéos afetados.

O diagnoéstico correto, aliado ao acompanhamento
continuo e a introdugéo precoce da terapia-alvo, como
os inibidores da mTOR, tém demonstrado impacto

Tabela 3. Exames de rastreio e acompanhamento em pacientes
com ET e sua periodicidade

Pesquisa e/ou
acompanhamento de

RM de cranio 1-3 anos Complicacoes
intracranianas

Exame de rastreio  Periodicidade

Ultrassonografia 1-3 anos Angiomiolipomas, cistos
renal ou RM de ou tumores malignos
abdéme

TC de torax 5-10 anos LAM, principalmente

meninas > 18 anos

ECOTT 3 anos Rabdomioma cardiaco,
principalmente em
criancas e adolescentes

Fundoscopia Anual Hamartomas e lesdes
retinianas
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positivo na redugdo da morbidade e na prevencéo de
complicacdes potencialmente fatais. Assim, aintegracao
entre equipes multidisciplinares e a disseminacdo do
conhecimento sobre a ET entre os profissionais de
satide sdo pilares fundamentais para o manejo eficaz
da doenca, refletindo diretamente em melhora da qua-
lidade de vida dos pacientes.
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