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RESUMO

O Complexo Esclerose Tuberosa (CET) ou simplesmente Esclerose Tuberosa (ET), também
conhecida como doenga de Bourneville-Pringle, ¢ uma doenca genética autossomica
dominante de rara incidéncia, que modifica os mecanismos de proliferagao celular,
gerando hamartomas em diversos 6rgaos. Dentre os sistemas afetados, destacam-se
o Sistema Nervoso Central (SNC), pele e anexos cutaneos, renal, respiratorio, cardiaco
e oftalmologico. O diagnostico definitivo da esclerose tuberosa requer a identificacao
de uma mutagao patogénica em um dos genes associados a doencga, TSCI ou TSC2, por
meio de teste genético molecular; 2 critérios clinicos maiores ou 1 critério clinico maior
e 2 critérios clinicos menores. O tratamento da esclerose tuberosa esta intimamente
relacionado aos sistemas acometidos, considerando-se que a doenga pode afetar multiplos
orgaos simultaneamente. Dessa forma, torna-se imprescindivel o acompanhamento por
uma equipe multidisciplinar, a fim de garantir uma abordagem terapéutica abrangente
e individualizada. No que tange as estratégias terapéuticas, destaca-se ainda que,
atualmente, o uso de terapia alvo com inibidores da mTORC1 é uma 6tima alternativa.

ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex (TSC) or simply tuberous sclerosis (TS), also known as
Bourneville-Pringle disease, is a rare autosomal dominant genetic disease that alters the
mechanisms of cell proliferation, generating hamartomas in several organs. Among the
systems affected, the central nervous system (CNS), skin and skin appendages, kidney,
respiratory, cardiac and ophthalmological systems stand out. The definitive diagnosis
of tuberous sclerosis requires the identification of a pathogenic mutation in one of the
genes associated with the disease, TSCI or TSCZ2, through molecular genetic testing;
2 major clinical criteria or 1 major clinical criterion and 2 minor clinical criteria. The
treatment of tuberous sclerosis is closely related to the systems affected, considering
that the disease can affect multiple organs simultaneously. Therefore, monitoring by a
multidisciplinary team is essential in order to ensure a comprehensive and individualized
therapeutic approach. Regarding therapeutic strategies, it is also worth highlighting that
the use of targeted therapy with mTORCI inhibitors is currently an excellent alternative.

Esta obra estalicenciada sob uma Licenga Creative Commons. Os usudrios tém permissao para copiar redistribuir os trabalhos por qualquer meio ou
5

formato,etambém para, tendocomobase o seuconteudo, reutilizar, transformar ou criar,com propésitoslegais, até comerciais, desde que citadaafonte.

68



Esclerose tuberosa diagnosticada em idade adulta: um relato de caso

INTRODUCAO

A Esclerose Tuberosa (ET) é uma sindrome
neurocutanea multissistémica de heranca ge-
nética autossdmica dominante, que pode se
manifestar em qualquer idade. Foi descoberta
em 1862 por Virchow e Von Recklinghausen
durante a necropsia de um bebé que apresen-
tava crises convulsivas. Caracteriza-se por uma
modificagao dos mecanismos de proliferacao e
migracao celular, gerando hamartomas, tumo-
res benignos ou malignos que afetam princi-
palmente o Sistema Nervoso Central (SNC) e a
pele, além de diversos outros orgaos'™.

Apresenta rara incidéncia — cerca de 1a
cada 6.000-10.000 nascidos vivos por ano — e
acomete igualmente ambos os sexos e diferen-
tes grupos étnicos. No entanto, alguns estudos
mostram que as mulheres podem apresentar
os sintomas de maneira mais intensa. No que
diz respeito a sua epidemiologia, aproximada-
mente 50% dos casos de esclerose tuberosa
estao associados a mutacoes inativadoras, de-
lecoes ou rearranjos nos genes supressores
tumorais TSCI ou TSCZ. Essas alteracoes gené-
ticas resultam na disfuncao das proteinas ha-
martina e tuberina, comprometendo a regula-
¢ao do ciclo celular e favorecendo a hiperplasia
celular. Como consequéncia, ocorre a formacao
de hamartomas em diversos 6rgaos, incluindo

A)

cérebro, coracao, pele, olhos, rins e pulmoes!*°.
O relato de caso recebeu aprovacao do Comité
de Etica da Faculdade de Medicina de Campos,
conforme CAAE 74811023.5.0000.5244. O na-
mero do parecer referente a essa aprovacao é
6.648.377.

DESCRIGCAO DO CASO

Paciente de 40 anos, masculino, pardo,
procurou o ambulatoério devido a um quadro de
crise convulsiva iniciado ha cerca de 5 meses
com dificil controle. Negava outros sintomas.
Em uso de Levetiracetam 1500 mg/dia e Alpra-
zolam 0,5 mg. Sem comorbidades. Em relacao
a historia familiar, relata que o pai faleceu na
quinta década de vida e também apresentava
crises convulsivas. Ao exame fisico, foram evi-
denciadas maculas hipocromicas em ambos os
bracgos e dorso, além de manifestagdes cuta-
neas tipicas, como placas fibrosas em regiao
frontal e lesoes hiperceratosicas periungueais
ou subungueais nas maos, o restante do exa-
me fisico e neurologico nao apresentou nada
digno de nota. Realizou-se Ressonancia Mag-
nética (RM) de Encéfalo tendo demonstrado
dois ndédulos sub-ependimarios em topografia
de forame interventricular direito, além de tu-
ber em l6bulo paracentral, cortico-subcortical
e giro frontal médio esquerdo (Figura 1A e 1B).

Figura 1. A: Ressonancia Magnética axial flair com tuber em regido frontal esquerda. B: Ressonancia Magné-
tica Coronal T2 evidenciando nédulo sub-ependimario em forame interventricular a direita.
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Ap0s os achados de imagem e o quadro, o pa-
ciente foi encaminhado para avaliagao gené-
tica, onde realizou-se a identificacao de uma
variante patogénica no gene TSCI, o que pos-
sibilitou o diagnoéstico definitivo. Encontra-se
em acompanhamento com controle das crises
convulsivas apos a associagao do Levetirace-
tam 1500mg/dia com Valproato de sodio 500
mg /dia.

DISCUSSAO

Os pacientes com ET costumam procurar
os servicos de saude, predominantemente, em
decorréncia de manifestagoes neurologicas,
sendo as crises convulsivas o sintoma relatado
com mais frequéncia. Além disso, lesdes cuta-
neas caracteristicas também motivam a busca
por atendimento médico. O diagnoéstico €, em
geral, estabelecido nos primeiros 15 meses de
vida; entretanto, em casos diagnosticados tar-
diamente, foram observados sintomas que ja
estavam presentes previamente, mas que nao
foram devidamente reconhecidos ou valoriza-
dos durante consultas médicas anteriores 5.

As manifestacOes cutaneas e dos anexos
da pele representam os achados clinicos mais
frequentes na ET, podendo ser identificadas em
todas as faixas etarias. Ainda que presentes na
maioria dos pacientes, algumas lesoes podem
ser de dificil deteccao, especialmente nas fases
iniciais da vida, sendo estimado que até 90%
dos casos apresentem alguma manifestacao
cutanea. Entre as alteracoes dermatologicas
mais caracteristicas, destacam-se as maculas
hipocromicas em forma de “folha de cinza’,
com diametro superior a 5 milimetros, poden-
do atingir alguns centimetros. Essas lesoes es-
tao presentes em cerca de 90% dos pacientes,
frequentemente desde o nascimento, embo-
ra novas maculas possam surgir ao longo dos
anos, enquanto lesdes pré-existentes podem
escurecer ou regredir espontaneamente 5

Outra manifestacao cutanea bastante co-

mum na ET sao os angiofibromas faciais, no-
dulos hamartomatosos compostos por tecido
conjuntivo e vascular, presentes em aproxima-
damente 83% a 90% dos casos. Essas lesoes
costumam surgir na primeira década de vida,
com acentuada incidéncia durante a ado-
lescéncia, tendendo a estabilizagdo na idade
adulta. Sua distribuicao é predominantemente
centrofacial %".

A principal manifestacao neurologica da
ET é a epilepsia, presente em aproximada-
mente 95% dos casos, configurando-se como
a condicao clinica mais frequentemente asso-
ciada ao diagnostico da doenca. O inicio das
crises epilépticas costuma ocorrer nos trés
primeiros anos de vida, podendo manifestar-
-se por meio de qualquer tipo de crise embo-
ra, em cerca de dois tercos dos pacientes, o
quadro tenha inicio como epilepsia refrataria
de origem focal. Além das crises convulsivas,
esses pacientes podem apresentar manifesta-
¢oes do espectro autista, deficiéncia intelectu-
al e transtornos do humor, os quais acometem
cerca de 40% a 50% dos casos. Em compara-
¢ao as complicacdes renais, as manifestacoes
neurologicas sdo as principais responsaveis
pelas maiores taxas de morbimortalidade as-
sociadas a esclerose tuberosa®.

No sistema renal, observa-se com frequ-
éncia a presenca de angiomiolipomas, tumores
benignos identificados em aproximadamente
80% dos casos de ET. Na maioria das vezes,
essas lesdes sao assintomaticas; no entanto,
podem se manifestar clinicamente por meio
de hemattria ou perda progressiva da fungao
renal. Além disso, pacientes com ET apresen-
tam uma maior prevaléncia de cistos renais em
comparacao a populacao geral. No sistema pul-
monar, destaca-se a Linfangioleiomiomatose
(LAM), condigao caracterizada pela substitui-
¢ao do tecido alveolar normal por cistos e pela
proliferacao anormal de musculo liso. Embora
a forma assintomatica da LAM seja a mais co-
mum, em alguns casos, a doenca pode evoluir
para complicagoes graves, como pneumoto-
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rax, quilotorax e insuficiéncia respiratoria. No
sistema cardiovascular, o rabdomioma ¢ o tu-
mor cardiaco mais frequentemente associado
a ET. Pode permanecer assintomatico ou, em
casos mais graves, levar a complicagcoes como
cardiomegalia, sopros cardiacos, alteragoes no
fluxo sanguineo, arritmias, hidropsia fetal nao
imune e, em situagoes extremas, 6bito. Em re-
lacao as manifestagoes oftalmologicas, os ha-
martomas retinianos estao presentes em cerca
de 30% a 50% dos pacientes, geralmente de
forma bilateral e multipla. Apesar de sua alta
prevaléncia, essas lesdes raramente causam
prejuizo significativo a acuidade visual®"2.

Os critérios diagnoésticos da ET foram
atualizados durante a Segunda Conferéncia
Internacional de Consenso sobre o Complexo
Esclerose Tuberosa, realizada em 2012. Nes-
sa revisao, foram incorporados avangos nos
métodos diagnosticos, incluindo a introdugao

do teste genético como critério definitivo, o
refinamento dos critérios clinicos previamen-
te estabelecidos e a exclusao da categoria de
diagnostico provavel. A identificacao de uma
variante patogénica nos genes TSCI ou TSC2
por meio de analise molecular é suficiente
para confirmar o diagnodstico de esclerose
tuberosa, sendo este o Ginico critério isolada-
mente conclusivo. No entanto, apesar de os
testes genéticos apresentarem resultado po-
sitivo em 75% a 90% dos casos, um resulta-
do negativo nao exclui a presenca da doenca,
refor¢ando a importancia da avaliacao clinica
criteriosa™".

Utilizando os critérios clinicos, o diag-
nostico definitivo € realizado pela presenca
de dois critérios maiores ou um maior e dois
menores, o diagnodstico possivel ocorre na
presenca de um critério maior e um critério
menor, conforme o quadro abaixo™.

Quadro 1. Critérios clinicos para o diagnostico de Esclerose Tuberosa. Adaptado de *

Critérios maiores

Critérios menores

Maculas hipomelanoécitas (> ou = 3, com pelo menos
5mm de diametro)

Maculas hipomelanéticas em confete

Angiofibromas (> ou = 3) ou placa fibrosa cefalica

Pits no esmalte dentario (>3)

Fibroma ungueal (> ou = 2)

Fibroma intraoral (> ou = 2)

Placa de Shagreen (lesdo cutanea espessa, de superfi-
cie rugosa e aspecto coriaceo, geralmente localizada
na regiao lombossacra)

Macula hipocromica na retina

Hamartomas retinianos multiplos

Multiplos cistos renais

Displasia cortical

Hamartomas extra-renais

Nodulos sub-ependimarios

Astrocitoma sub-ependimario de células gigantes

Rabdomioma cardiaco

Linfangioleiomiomatose pulmonar

Angiomiolipomas (> ou = 2)
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A investigacao complementar deve ser
realizada, incluindo RM de encéfalo para ava-
liar tubérculos, nédulos sub-ependimarios ou
outras lesoes cranianas e eletroencefalograma
para caracterizar a atividade elétrica cerebral
e definir o tipo de crise convulsiva, além de
exames de imagem como: RM abdominal para
detecgao de angiomiolipomas e cistos renais,
ecocardiograma transtoracico e eletrocardio-
grama para avaliar rabdomiomas e defeitos
no sistema de conducao cardiaco. Além disso,
teste de funcao pulmonar e tomografia com-
putadorizada de torax de alta resolugao para
investigar LAM™.

O foco principal do tratamento esta rela-
cionado ao controle dos sintomas provocados
pelos hamartomas e a prevencao da perda de
funcao nos 6rgaos acometidos. Para isso, € fun-
damental que o paciente seja acompanhado por
uma equipe multidisciplinar. Sendo assim, nao
existe um tratamento Unico e especifico para a
ET, sendo importante adequar a medicacao a
sintomatologia apresentada pelo paciente’®.

Atualmente, pacientes com ET que apre-
sentam lesoes cutaneas com potencial de com-
plicagdes — como angiofibromas com risco
de hemorragia — e que nao sao candidatos ao
tratamento cirargico, podem se beneficiar da
terapia alvo com inibidores orais do mTORCI.
A rapamicina e seu derivado, o everolimo, de-
monstraram alta eficacia no controle de diver-
sas manifestagoes tumorais associadas a doen-
¢a, incluindo angiolipomas renais, astrocitomas
subependimarios de células gigantes e LAM®".

A ET € uma doencga genética rara, carac-
terizada pela formacao de hamartomas em
multiplos 6rgaos e sistemas, cujas manifesta-
¢oes clinicas podem estar presentes desde o
periodo neonatal. O caso relatado neste traba-
lho evidencia a complexidade e a diversidade
fenotipica da patologia, destacando a impor-
tancia do reconhecimento precoce dos sinais
clinicos, especialmente as alteracdes cutaneas
e neurologicas, que muitas vezes sao subvalo-
rizadas em atendimentos iniciais. O diagnos-

tico tardio, como observado, pode resultar na
evolucao silenciosa de lesdoes com potencial
de comprometimento funcional significativo.
Nesse contexto, torna-se indispensavel uma
abordagem multidisciplinar e individualizada,
pautada em uma investigacao diagnostica mi-
nuciosa, que permita identificar precocemen-
te os sitios acometidos e instituir intervengoes
terapéuticas adequadas. Assim, reforca-se a
relevancia do conhecimento clinico ampliado
sobre a doenca e da vigilancia continua como
estratégias essenciais para melhorar o prog-
nostico e a qualidade de vida dos pacientes
com esclerose tuberosa.
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