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RESUMO

Aesclerose tuberosa é uma doenca rara, de base genética, na qual um terco dos casos é transmitido hereditariamente na forma autossémica
dominante, e os demais sGo causados por muta¢des cromossémicas esporddicas. Na populagdo acometida pela patologia, ocorrem
mutacgées dos genes de supressédo tumoral nos cromossomos 9934 (TCS1), o qual codifica a proteina hamartina e o no cromossomo 16p13
(TCS2), que codifica a proteina tuberina, sendo que as mutagées do TCS2 representam a maior parte dos casos e tém maior ligagéo entre o
retardamento mental e o desenvolvimento de doenca renal policistica.

O desenvolvimento de hamartomas (tumores formados por células iguais as do tecido de origem) determina a sintomatologia da doenca,
conforme a localizagcéo dos mesmos. As manifestacées clinicas mais comuns da doenga sé@o a presenca de lesdes cutdneas, retardo mental
e crises convulsivas de dificil controle, que sGo consequéncia da presenca de hamartomas no sistema nervoso central. Vale ressaltar que os
hamartomas ocorrem em praticamente todos os 6rgéos e tecidos, determinando assim a sintomatologia e gravidade da doenga.

O acometimento renal é visto na forma de cistos e de angiomiolipomas, sendo que nos casos em que ocorra acometimento renal na forma
policistica, com manifestagées extrarrenais minimas, hd tendéncia em se confundir os diagnésticos.

Esse artigo teve como objetivo apresentar o relato de caso de esclerose tuberosa, demonstrando a importdncia da ultrassonografia como
ferramenta valiosa na detec¢éo precoce da doenga e que possibilita o adequado manejo dos pacientes acometidos.
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ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a rare, genetically based disease in which one third of cases transmitted are hereditarily in the autosomal dominant form,
and the others are caused by sporadic chromosomal mutations. In the population affected by the pathology, mutations of the tumor suppression
genes occur in chromosomes 934 (TCS1), which encodes the hamartin protein and the chromosome 16p13 (TCS2), which encodes the tuberin
protein, and the TCS2 mutations represent the largest part of the cases and have a greater link between mental retardation and the development
of polycystic kidney disease.

The development of hamartomas (tumors formed by cells equal to those of the tissue of origin) determines the symptomatology of the
disease, according to the location of the same. The most common clinical manifestations of the disease are the presence of cutaneous lesions
(hypopigmented spots), mental retardation and convulsive crises of difficult control, which are a consequence of the presence of hamartomas in
the central nervous system. It is worth mentioning that hamartomas occur in almost all organs and tissues, thus determining the symptomatology
and severity of the disease.

Renal involvement is seen in the form of cysts and angiomyolipomas, and in cases where there is renal involvement in the polycystic form, with
minimal extra-renal manifestations, there is a tendency to confuse the diagnoses.

This article aimed to present the case report of tuberous sclerosis, demonstrating the importance of ultrasonography as a valuable tool in the early
detection of the disease and that makes possible the adequate management of patients affected.
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INTRODUCAO

A esclerose tuberosa € um distarbio genético, de carater
autossomico dominante, com incidéncia de | caso para cada
10.000 nascidos. Faz parte do grupo das facomatoses e ca-
racterizam-se pela ocorréncia de lesOes cutaneas (angiofibro-
ma facial e fibromas ungueais), convulsoes e retardo mental

dependendo do grau da doenga. Na esclerose tuberosa os
hamartomas, que sao neoplasias benignas, estao invariavel-
mente presentes no sistema nervoso central, mas podem
ocorrer em diversos outros sistemas, dessa forma determi-
nando sintomatologia e gravidade da doenca'.

Além dos sintomas aparentes supracitados, existem ou-
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tros achados importantes que ratificam a suspeita da doenga.
O seguimento propedéutico deve incluir tomografia com-
putadorizada (TC) / ressonancia magnética (RM) do cranio,
eletroencefalograma (EEG), ecodoppler cardiaco e ultras-
sonografia do abdomen. Desta maneira, o exame ultrasso-
nografico abdominal busca avaliar a presenca de alteragoes
estruturais como hiperplasia renal, lesdes cisticas no figado,
rins e pancreas, e angiomiolipomas, os quais podem ocorrer
e apresentar variacdo na sua ecogenicidade, dependendo do
tipo de tecido que contenham, sendo extremamente ecogé-
nicos quando contiverem consideravel quantidade de gordu-
ra’. E importante destacar que lesGes renais estdo presentes
em mais de 40% dos pacientes com a doenga. Outros acha-
dos importantes sdo astrocitomas subependimais de células
gigantes, que ocorrem entre 6-16% dos casos confirmados
de esclerose tuberosa, harmatomas gliais retinianos, miomas
pulmonares e miomas cardiacos?>.

A confirmagdo do diagnostico de esclerose tuberosa ba-
seada em dados clinicos e exame histopatologico. E feita
através da relagdo entre caracteristicas primarias, secundarias
e terciarias da doenga, de modo que a doenga € confirma-
da quando qualquer caracteristica primaria estiver presente,
juntamente com duas caracteristicas secundarias ou a uma
secundaria e duas terciarias. Outras combinagoes constituem
casos provaveis ou de suspeita.

As caracteristicas primarias, secundarias e terciarias sao as
que se seguem!*>:

Primarias: Angiofibromas faciais multiplos, fibromas su-
bungueais multiplos, tubérculos corticais, nddulo subependi-
mario ou astrocitoma de células gigantes, nodulo subependi-
mario calcificado e astrocitomas de retina multiplos.

Secundarias: Familiar de primeiro grau afetado, placa fi-
brosa no fronte, placa de chagrém, rabdomiomas cardiacos,
linfangiomatose pulmonar, angiomiolipomas renais, cistos
renais, tubérculos cerebrais.

Terciarias: maculas hipomelandticas, lesoes cutaneas em
confete, polipos renais hamartomatosos, cistos 0sseos, he-
terotopias neuronais, fibromas gengivais, hamartomas em
outros orgaos, linfangiomatose pulmonar (evidéncia radio-
l6gica), cistos renais.

A ultrassonografia mostra-se, portanto, uma ferramenta
de baixo custo relativo e de grande utilidade no diagnostico
e acompanhamento das lesOes renais da esclerose tubero-
sa, visto que o acometimento renal, € muito bem avaliado
pelo método, realizando-se monitoramento dos cistos e an-
giomiolipomas, avaliagao de crescimento ativo tumoral, apa-
recimento de sintomas ou complicagbes como hemorragia
espontanea, a reserva funcional renal e a presenca de davida
com tumores malignos .

ASPECTOS ETICOS

Quanto aos aspectos éticos, destaca-se que a pesquisa
sera fundamentada de acordo com a Resolugao n. 466/2012,
sendo assim os direitos dos envolvidos assegurados.

Os pais do paciente descrito no relato de caso assinaram
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o termo de consentimento informado. O presente estudo foi
aprovado pelo Comite de Etica do Hospital e Maternidade
Dona Iris (CEP: 74.845-250).

RELATO DO CASO

Recém-nascido do sexo masculino, terceira gestagao ma-
terna, mae de 38 anos, pai de 40 anos, sadios e nao consan-
guineos, sem historia familiar de doengas congénitas. A mae
refere que teve um filho saudavel e um aborto de primeiro
trimestre (gestacao anembrionada).

Realizou acompanhamento pré-natal na cidade de
Anapolis-GO, sem intercorréncias clinicas e a gestacao foi
classificada como baixo risco. Realizou todos os exames de
pré-natal, inclusive ultrassonografia morfoldgica de segundo
trimestre, na qual ndo se identificou nenhuma alteracao eco-
grafica.

Nasceu a termo, de parto vaginal, sem intercorréncias
clinicas, mas apresentando lesOes acromicas de aproxima-
damente 5mm em face (Figura 1) e por esse motivo foi
evado ao ambulatorio de pediatria, foi entao encaminhado
ao ambulatorio de dermatologia, onde foi solicitado estudo
histopatologico das lesoes cutaneas e o resultado foi caracte-
rizado como vitiligo em evolugao (06/11/2013).

Figura 1 - Destaque para mancha hipocromica em face

Apo6s um més, a mae retornou ao ambulatorio de pedia-
tria, relatando que a crianga apresentava sintomas que suge-
riam crises de auséncia e crises convulsivas, as quais tinham
controle terapéutico parcial com fenobarbital e vigabatrina.
Foi entdo solicitado o estudo eletroencefalografico, que evi-
denciou atividade epileptiforme focal na regido temporal
direita (13/12/2013). O caso foi encaminhado ao servigo
de neuropediatria e a hipdtese diagnostica de esclerose tu-
berosa foi levantada. Foi solicitado o estudo de imagem do
encéfalo por RM, que evidenciou tuberes corticais € nddulos
subependimarios nos ventriculos laterais.

O desenvolvimento neuropsicomotor da crianga, na ida-
de de um ano, era normal, porém ela somente falou com
um ano e 10 meses e andou aos dois anos.

As crises convulsivas evoluiram com piora progressiva e
o controle terapéutico aconteceu somente apos a adicao de
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valpakene e nitrazepan ao tratamento.

Aos 18 meses foi realizado o estudo imaginolégico do
abdomen por ultrassonografia e RM, que obtiveram resulta-
dos semelhantes: Cisto renal simples a esquerda.

Aos dois anos a RM mostrou aumento do numero de
lesoes cisticas renais, bem como o acometimento do rim
contralateral, com lesoes medindo em média menos do que
10mm e uma lesao maior, medindo 24mm, localizada no
terco médio do rim esquerdo (23/06/2015). A ultrassono-
grafia do aparelho urinario, em 09/03/2016, evidenciou le-
soes nodulares corticais em ambos os rins, com diagnostico
sugerido de angiomiolipomas, diagndstico este, que também
foi suspeitado pela TC de abdomen realizada posteriormen-
te em 08/05/2017 — figuras 2 e 3.

B rRMDIREITO
ANGIOMIOLIROMA TI

Figura 2 - Ultrassonografia renal atual evidenciando angiomiolipoma
em terco médio do rim direito

RIM ESQUERDO
CISTOTM

Figura 3 - Ultrassonografia renal atual evidenciando cisto em terco
médio do rim esquerdo
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Além do acometimento neurologico e renal, o paciente
apresentou manifestages oculares da doenga, desenvolven-
do hamartoma no olho esquerdo, com reducao da acuida-
de visual e estrabismo. Desde o inicio do tratamento foram
realizadas seis avaliacoes cardiacas anuais por ecodoppler,
sendo que todas foram consideradas normais.

Atualmente o paciente apresenta controle medicamen-
toso parcial das crises convulsivas e realiza também acompa-
nhamento fisioterapico, oftalmoldgico e dermatologico.

Dos estigmas cutaneos da doenga o paciente do estudo
apresenta angiofibromas e manchas acromicas em face, ab-
domen e membros, bem como fibromas ungueais, que sao
vistos nas imagens que se seguem — figuras 4-6:

Figura 4 - Destaque para os angiofibromas faciais

Figura 5 - Destaque para os fibromas ungueais
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DISCUSSAO

A esclerose tuberosa € a um disturbio genético de trans-
missdo autossomica dominante, com incidéncia estimada
em 1 caso a cada 10.000 nascidos, na qual ha disturbios
neuromotores em associacdo com sintomas dermatologicos,
oftalmoldgicos e de outros orgaos internos?.

A doenca foi relatada por Friedrich Daniel von Recklin-
ghausen em 1862, porém, a descricdo detalhada da sindro-
me deve-se ao neurologista francés Désiré-Magloire Bour-
neville (1840-1909) e ao dermatologista inglés John James
Pringle (1855-1922)8,

E decorrente de transmissio hereditaria ou mutacao ao
nivel dos cromossomos 9q34 (TCS1) e 16p13 (TCS2), a do-
enca € caracterizada pelo surgimento de tumores benignos
disseminados por praticamente todos os tecidos corporais,
0s hamartomas*.

E possivel suspeitar do diagnostico de esclerose tuberosa
ainda na fase pré-natal, por meio da avaliacao ultrassono-
grafica cardiaca, pois em 60% dos fetos com diagnostico
de rabdomioma cardiaco, houve confirma¢ao posterior de
esclerose tuberosa’.

O diagnostico do caso relatado neste trabalho foi realiza-
do no periodo pos-natal, por investigacao clinica das lesoes
cutaneas associadas aos sintomas neurologicos, sendo que a
suspeita clinica foi confirmada pela presenca de taberes cor-
ticais em exame de tomografia computadorizada de cranio
e com o avancar da idade o paciente vem sendo acometido
por diversos estigmas da doenca, além de apresentar crises
convulsivas de dificil controle.

O paciente atualmente apresenta trés manchas acromi-
cas cutaneas localizadas na face, abdomen e dorso do pé
esquerdo, angiofibromas faciais concentrados principalmen-
te no nariz, fibromas periungueais multiplos, presenca de
hamartomas no SNC (tuberes corticais € nodulos subepen-
dimarios), hamartomas retinianos que ocasionam estrabis-
mo e reducao da acuidade do olho esquerdo do paciente,
além de angiomiolipoma e cisto renal que n3o prejudicam a
funcao renal do paciente.

A ultrassonografia neste contexto € uma importante
ferramenta, que possibilita a deteccao precoce de achados
caracteristicos associados a esclerose tuberosa, sobretudo
na presenca de lesOes renais, os angiomiolipomas e cistos,
que associados a estigmas cutaneos permitem estabelecer o
diagnostico da doenga, mesmo em regioes onde nao existe
acesso a outros exames de maior custo, tais como RM, TC
e cariotipagem.

COMENTARIOS

Atualmente o tratamento da esclerose tuberosa baseia-se
na sintomatologia da doenga, conforme sua gravidade, va-
riando desde a terapia medicamentosa para controle das cri-
ses convulsivas até a excisao cirdrgica dos hamartomas. As
manifestagdes dermatoldgicas, oftalmologicas, motoras e de
desenvolvimento cognitivo sao manejadas caso a caso, de
acordo com a necessidade. Destaca-se, portanto, a impor-

Figura 6 - Destaque para as manchas hipocromicas em abdomen e pé
esquerdo
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tancia da pratica ecografica nos casos de esclerose tuberosa,
possibilitando melhor seguimento dos doentes desde o diag-
nostico até o acompanhamento das lesoes ja conhecidas.
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