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Resumo

A Esclerose Tuberosa (ET) é uma doenca genética rara, multisistémica, caracterizada pelo

crescimento de tumores benignos em varios érgaos como no cérebro, rim, coracao, olhos,

pulmao e pele.

Os autores apresentam um caso clinico de ET e fazem uma revisao da fisiopatologia,

epidemiologia, quadro clinico, diagndstico, terapéutica e prognéstico da doenca.
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Summary

Tuberous Sclerosis is a rare genetic disease characterized by the growing of benign tumours

in multiple organs such as the brain, kidney, heart, eyes, lung and skin.

The authors report a case of tuberous sclerosis and review the physiopathology, epidemio-

logy, diagnose, treatment and prognosis of the disease.

Caso Clinico

Apresentamos um caso clinico de uma doente do
sexo feminino com |7 anos de idade.

Aos 7 meses de idade foi-lhe diagnosticada escle-
rose tuberosa ap0s realizacdo de RMN cerebral para o
estudo de crises convulsivas de repeticao e de ecografia
renal onde foram detectados rins poliquisticos.

Iniciou seguimento na consulta de pediatria especia-
lizada em neurologia e nefrologia. Na nefrologia pedia-
trica realizou de forma periédica doseamento de ureiae
creatinina, medigao dos valores tensionais, realizagao de
ecografia renal e cintigrafia renal. Durante o seguimento
nao ocorreram alteracdes clinicas, analiticas nem ima-
gioldgicas até Outubro de 2006. Nessa altura foi detec-

tada na ecografia renal massa pararenal esquerda. O Tac
Abdominal realizado para melhor caracterizagao da
massa evidenciava: “rins de dimensoes aumentadas com
multiplas formacdes quisticas bilateralmente num as-
pecto compativel com doenca poliquistica renal. No
espaco pararenal anterior esquerdo formagao lipo-
matosa de limites bem definidos, com maior didmetro
de |5 cmevascularizada” (Figura |)

A doente é enviada a consulta de Urologia. Tendo
em conta o diagnéstico de Esclerose Tuberosa a doente
foi submetida a tumorectomia da massa para-renal es-
querda por incisio de lombotomia esquerda. O exame
anatomopatolégico revelou peca operatéria com 15 cm
de maior eixo, bosselada e bem delimitada com capsula
fina e cuja superficie de seccao tem o aspecto habitual de
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Figura 2 — Imagem macroscépica

tecido adiposo (Figura 2). Microscépicamente verifica-
-se na ampliacdo x40 e x100 com HE um padrido de
tumor com predominio de componente adiposo e
estruturas vasculares anémalas de onde irradiam células
fusiformes com citoplasma eosinéfilo (Figura 3: | e 2)
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Figura | — I: Massa
pararenal esquerda;

2: Massa pararenal
esquerda realcada com
contorno amarelo

apresentacao tipica de angiomiolipoma. O diagnédstico
foi confirmado utilizando a imuno-expressio de HMB
45 e de actina pelo tumor tendo a resposta sido positivo
paraestes reagentes (Figura 3: 3 e 4).

Apés acirurgia a funcao renal mantém-se estavel en-
contrando-se a doente em seguimento pela nefrologia
pediatrica.

Discussao

AET foi descrita pela primeira vez por Von Reckling-
hausen em 1862. A sua designacao deriva do Latim tuber
(tumor) e do Grego scleros (duro).

E causada por mutacées no gene-ET | ou gene-ET2.
O gene-ET | localizado no cromossoma 9 é responsavel
pela producédo da proteina hamartina (). O gene-ET2
localiza-se no cromossoma | 6 e é responsavel pela pro-

dugao da proteina tuberina (2). Estas proteinas sao su-

Figura 3 — |: Ampliagao
x40; 2: Ampliacao x100;
3: Corado com Actina;
4: Antigénio HMB 45
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pressores da divisao celular pelo que a mutacao no gene
ET| ou ET2 determina uma perda do controle da divisao
celular e predispée a formagao de tumores.

A maioria dos casos sao esporadicos com mutacdes
espontaneas do gene ET ou ET2. No entanto um terco é
herdado de forma autossémica dominante com uma
penetranciade 100%.

A prevaléncia é de 8 a 9 casos por cada 100 000,
atingindo todas as racas e sexos (3). Na maioria dos
doentes o diagndstico é estabelecido entre os 2 e 6 anos
devida.

A ET pode atingir qualquer érgao no entanto sao
mais frequentemente atingidos o rim, cérebro, coracao,
pulmao e pele (4). Os sinais e sintomas dependem do
orgao atingido e podem ter varios niveis de gravidade.

As alteragbes no aparelho urinario como Angiomio-
lipomas e quistos renais ocorrem em 80 % dos doentes
comET (5,6).

Os Angiomiolipomas sao as lesdes mais frequente-
mente encontradas no doente com ET. Tém distribuicao
bilateral e podem ser mdltiplos. Sao benignos e maiori-
tariamente assintomaticos. No entanto podem produzir
sintomas particularmente os de maiores dimensdes sen-
do o sintoma mais frequentemente associado a estas le-
soes a dor lombar. Em situacoes de crescimento exces-
sivo, acima de 3,5 cm de maior didmetro, os doentes
tém um risco importante de hemorragia espontanea ou
com minimo traumatismo do Angiomiolipoma.

Os quistos renais sao habitualmente pequenos e
em pequeno nimero. Em 2 % dos doentes os quistos
ocorrem em grande nimero num padrao semelhante a
Doenca Poliquistica Renal (DPR). A vizinhanga entre o
gene-ET2 e o gene da DPR pode explicar que em situa-
¢oes de mutagdes mais amplas possa ocorrer este pa-
drao de mdltiplos quistos renais por comprometimento
concomitante do gene da DPR (7). Habitualmente nao
causam sintomas no entanto podem associar-se a dor e
infeccdes.

Pode verificar-se HTA e insuficiéncia renal em | %
dos doentes por progressiva substituicio do parénqui-
ma renal pelos Angiomiolipomas ou pela presenca de
multiplos quistos.

Raramente verifica-se Carcinoma de Células Renais
e Oncocitomas.

A avaliagdo e monitorizagao dos problemas renais
associados a ET incluem: medigao e tratamento de alte-
racoes da tensdo arterial com prevencdo das suas
consequéncias; analises com avaliacdo da hemoglobina
para diagnéstico de possivel anemia e doseamento da
ureia e creatinina para caracterizacao da fungao renal;
analise urinaria para o diagndstico de infecgao urinaria e
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presenca de hematuria e proteinuria; avaliagao imagio-
l6gica com realizagao de ecografia renal. Este é o exame
de eleicdo para avaliagado e monitorizagdo das lesdes
renais, no entanto na presenga de Angiomiolipomas ati-
picos ou quistos complexos deve-se complementar a
avaliacdo com TAC ou RMN para melhor caracterizagao
das alteragées. Em situagdes onde as lesdes sao extensas
com comprometimento do parénquima renal ou quan-
do as alteracdes dos valores da creatinina e ureia o justi-
ficam deve realizar-se renograma para quantificacdo da
funcaorenal.

As alteragoes neuroldgicas da ET incluem a presen-
ca de 3 tipos de tumores cerebrais: nédulos tuberosos,
nédulos subependimarios e tumores de células gigantes
(Astrocitomas) (8). Os nédulos tuberosos tém localiza-
cao preferencial no cértex e os nédulos subependima-
rios localizam-se ao nivel da parede dos ventriculos.
Raramente ocorrem na medula ou cerebelo. A presenca
e o nimero destes tumores parecem correlacionar-se
com a gravidade dassituagao clinica.

Em 80 a 90 % dos doentes existe epilepsia. Pode
verificar-se atraso mental e distUrbios do desenvolvi-
mento. Outras caracteristicas que se podem verificar
sao a esquizofrenia, comportamento autista e hiperacti-
vidade.

Nestes doentes é essencial a avaliacdo imagiolégica
do sistema nervoso central. Deve realizar-se TAC ou
RMN néo apenas nos individuos com suspeita de diag-
néstico mas também naqueles onde o diagnédstico é ob-
vio. Esta avaliagio é ainda importante para monitoriza-
cao daevolugao das lesdes detectadas.

Nos doentes com epilepsia é necessario a realizagao
de electroencefalografica. Os testes de neurodesenvol-
vimento podem ser Uteis nas mais variadas repercussoes
neuroldgicas da ET como atraso mental, dificuldades de
aprendizagem, autismo e deficit de atencao. Devem ser
realizados naidade escolar e periodicamente.

As manifestagdes pulmonares nos doentes com ET
resultam da substituicio progressiva do parénquima
pulmonar por multiplos quistos num processo seme-
Ihante ao que ocorre na Linfangiomatose. Estas altera-
¢oes sao quase exclusivas do sexo feminino. Sao pro-
gressivas e podem determinar sintomas respiratérios
mais ou menos graves. Nos casos sintomaticos esta in-
dicada a realizacdo de espirometria, RX térax e TAC
toréacico.

No coracao verifica-se a presenca de rabdomiomas
em cerca de 50 % dos doentes. A incidéncia destes
tumores é no recém-nascido 90 % e no adulto 20 %, o
que significa que apds o nascimento ocorre uma regres-

sao do tumor ou o tumor mantém-se com a mesma
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dimensao a medida que o coracao cresce. Os problemas
associados aos rabdomiomas ocorrem durante a gesta-
¢ao ou no |° ano de vida e resultam de obstrucdao me-
canica do fluxo de sangue e de arritmias pelas alteracoes
no sistema de conducao cardiaca.

Os doentes devem ser avaliados com ecocardio-
grama particularmente os recém nascidos com sinto-
mas. O electrocardiograma também pode ser decisivo
pela possibilidade de detectar arritmias, a mais frequen-
te das quais é o Sindrome de Wolff-Parkinson-White.

As lesdes dermatolégicas verificam-se em 96 % dos
doentes e sdo caracteristicas fundamentais para o diag-
nostico. A maioria nao causa problemas para o doente.
No entanto por vezes determinam preocupacdes de ca-
racter estético com necessidade de intervencao tera-
péutica.

Quadro | — Critérios de Diagnodstico da Esclerose

Tuberosa

Major

Angiofibromas faciais

Fibromas nao traumaticos ungueais ou periungueais
Maculas hipomelanociticas

Placas cutaneas

Hamartomas nodulares multiplos daretina
Tuberosidades Corticais

Nédulo subependimal

Astrocitoma de células gigantes subependimal
Rabdomioma cardiaco, tinico ou miiltiplo
Linfangiomatose pulmonar
Angiomiolipomarenal

Minor

Manchas no esmalte dentario, mdiltiplas

Pdlipos hamartomatosos rectais

Quistos ésseos

Linhas de migracao radiais na substancia branca
Fibromas gengivais

Hamartoma nao renal (figado, bago e outros 6rgaos)
Mancha acrémicanaretina

Lesoes na pele tipo confeti

Quistos renais mdltiplos

As alteragbes cutaneas mais frequentes incluem:
Angiofibromas faciais — pequenas manchas avermelha-
das no nariz e regido malar com distribuicdo em bor-
boleta com aspecto semelhante ao acne que podem ser
removidas por dermoabrasao; Fibromas ungueais e sub-
ungueais — lesdes com crescimento peri e subungueal
que podem ser removidas no caso de crescimento ex-
cessivo ou hemorragia; Maculas hipomelanociticas —
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manchas esbranquicadas na pele com distribuicio alea-
téria em todo o corpo que resultam da falta local do pig-
mento melanina e que podem ser melhor diagnosticadas
com luz ultravioleta (limpada de Wood); Placas cuta-
neas — areas de pele espessada com aspecto de casca de
laranja localizadas particularmente na regiao cervical
posterior e lombar (9). Podem ocorrer outras lesdes
cutaneas nao especificas da ET mas que no conjunto
podem auxiliar no diagnéstico.

A avaliagao detalhada e precisa da pele e mucosas é
fundamental para o diagndstico. Eventualmente pode
ser necessario recorrer a luz ultravioleta para evidenciar
algumas das lesées cutaneas.

As alteracdes oftalmolégicas que ocorrem caracte-
rizam-se por les6es na retina designadas de hamartomas
astrociticos detectados no exame oftalmolégico com
fundoscopia.

Outras lesdes menos frequentemente encontradas
incluem: tumores gastro-intestinais como pdlipos ha-
martosos no recto e hamartomas hepaticos; lesdes 6s-
seas com formacao de quistos e areas de neoformacao
Ossea.

O diagnéstico pode ser estabelecido através da de-
teccdo dos varios critérios de diagnético de ET (Quadro
1) (10). Considera-se ET definitiva na presenca de dois
critérios major ou um major e dois minor. ET é provavel
na presenca de um critério major e um minor. A ET é
possivel quando ¢ detectado apenas um critério major
ou dois ou mais critérios minor.

Nao existem testes genéticos simples e ndo estdo
disponiveis marcadores bioquimicos. No entanto quan-
do existe um diagndstico clinico a mutagao genética
pode ser detectada apesar de ser um procedimento mo-
roso e com possibilidade de falhaem |5 % dos casos.

Nao existe cura para a ET, no entanto existem um
conjunto de solugbes para o tratamento dos sintomas da
doenca.

Nos Angiomiolipomas as indicagdes terapéuticas
dependem do tamanho dos tumores, aparecimento de
sintomas ou complicacdes como hemorragia espon-
tanea, crescimento activo tumoral, a reserva funcional
renal e a presenca de dldvida com tumores malignos
(Figura4).

Os Angiomiolipomas maiores de 4 cm tém indicacao
cirdrgica. Os com dimensao inferior a 4 cm devem ser
monitorizados imagiolégicamente. No caso de durante
o seguimento produzirem sintomas ou existir evidéncia
de crescimento activo do tumor deve realizar-se cirur-
gia.

No tratamento cirtrgico é fundamental a preserva-
cao da funcao renal (I 1,12). As cirurgias a realizar inclu-
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Figura 4

em a tumorectomia, nefrectomia parcial e a nefrectomia
total. A maior preservacao de tecido renal é obtida com
a enucleacdo do tumor. A nefrectomia total raramente
tem indicagao. Apenas se justifica em situacées hemor-
ragia tumoral incontrolavel com potencial risco de vida
para o doente, nos tumores centrais ou quando existe o
diagnéstico de carcinoma renal nesse rim. Pode-se ainda
considerar a realizagdo de embolizacdo arterial selectiva
para tratamento primario mas também para tratamento
agudo de hemorragia. Apesar de ser uma técnica mini-
mamente invasiva pode associar-se a uma maior perda
da funcao renal para além se associar a complicacdes e
raramente ser eficaz quando utilizada isoladamente. A
crioterapia do rim é outra opcao minimamente invasiva
paraaterapéutica destes tumores.

Existem depois varias modalidades terapéuticas
dependendo do tipo de lesées encontradas. Os doentes
com epilepsia devem realizar drogas anti-epilépticas.
Alguns tumores cerebrais tém indicacdo cirtrgica. Po-
dem ser realizadas na consulta de desenvolvimento pro-
gramas de acompanhamento e terapia escolar e ocupa-
cional. E nas leses da pele pode-se realizar cirurgia.

Encontra-se actualmente em desenvolvimento a uti-
lizacdo de drogas como a Rapamicina (1 3). A experiéncia
inicial tem sido positiva no entanto sao necessarios mais
estudos para se tornar uma terapia standard.

O progndstico é variavel e dependente da gravidade
dos sintomas. Os doentes com sintomas graves tém
compromissos de varios érgaos e a sua esperanca de
vida é curta. Nas formas da doenga ligeira a moderada
em que é possivel tratamento adequado a esperanca de
vida é normal (14). As principais causas de morte in-
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cluem: doenca renal por complicagées dos muiltiplos
Angiomiolipomas e quistos renais, e insuficiéncia renal;
tumores cerebrais multiplos ou de grandes dimensdes;

status epiléptico; e linfangiomatose pulmonar.
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