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RESUMO

Introdugdo: doenga genética que causa alteragdes nos mecanismos de supressao tumoral
caracterizam-se por formag¢dao de multiplos hamartomas em véarios 6rgaos do corpo.
Apresenta uma incidéncia de 1 em 6.000 nascidos vivos. Objetivo: Relatar caso de
diagnostico tardio de esclerose tuberosa em adulto jovem, a fim de ressaltar a importancia
da suspeicdo e investigacdo precoce. Método: Estudo tipo relato de caso realizado no
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira. Relato de caso: Paciente, sexo
feminino, diagnosticada com doenga renal cronica secundaria a sindrome nefrética. Ao
internamento, identificados aspectos morfologicos ¢ de imagem condizentes com
esclerose tuberosa, confirmado o diagnostico e optado por tratamento multidisciplinar,
com seguimento para definicdo de melhor abordagem. Discussdao: Mesmo nao sendo uma
doenca de alta incidéncia, deve-se ter atencdo aos aspectos sugestivos, mesmo que
discretos, sobretudo no que se refere a acometimentos nefroldgicos, aspectos fisicos e
quadro epiléptico. Conclusdo: Este estudo destaca a importdncia da suspei¢ao e
investigacao de casos de esclerose tuberosa com sintomas e sinais sugestivos da doenga,
além de alertar sobre a importancia prognostica em identificar tal doenga em estagios

precoces, auxiliando num melhor progndstico.

Palavras-Chave: Esclerose tuberosa; mTOR; hamartoma;



ABSTRACT

Introduction: Genetic disease that causes alterations in the mechanisms of tumor
suppression, it is characterized by the formation of multiple hamartomas in various organs
of the body. It has an incidence of 1 in 6,000 live births. Objective: To report a case of
late diagnosis of tuberous sclerosis in a young adult, in order to highlight the importance
of early suspicion and investigation. Method: Case report study carried out at the Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira. Case report: Patient, female,
diagnosed with chronic kidney disease secondary to nephrotic syndrome. At admission,
morphological and imaging aspects consistent with tuberous sclerosis were identified,
confirming the diagnosis and opting for multidisciplinary treatment, with follow-up to
define the best approach. Discussion: Even though it is not a high-incidence disease,
attention should be paid to suggestive aspects, even if discreet, especially regarding renal
involvement, physical aspects and epileptic picture. Conclusion: This study highlights the
importance of suspicion and investigation of cases of tuberous sclerosis with symptoms
and signs suggestive of the disease, as well as alerting about the prognostic importance in

identifying such disease in early stages, helping in a better prognosis.

Keywords: Tuberous sclerosis; mTOR; hamartoma.
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I. INTRODUCAO

A esclerose tuberosa (ET) ¢ uma doenga genética rara que se caracteriza multiplos
hamartomas, que sdo tumores ndo cancerosos compostos por células normais de tecidos no
cérebro, nos rins, no coragdo, nos olhos, nos pulmdes e na pele. A doenga ¢ causada por
mutagdes nos genes TSC1 ou TSC2, que codificam as proteinas tuberina e hamartina,
respectivamente e, por sua vez, regulam a via de sinalizagdo da mTOR. Essas proteinas
atuam como supressores do crescimento celular e da diferenciacdo, e sua alteragdo leva a
formacdo dos hamartomas. O MTOR faz parte de dois complexos de proteinas diferentes,
chamados de MTORC1 e MTORC2. Cada um desses complexos tem uma estrutura € uma
funcdo especifica. O MTORCI1 ¢ responsavel por controlar o tamanho ¢ o numero das
células, além de regular a resposta ao estresse e a disponibilidade de nutrientes. O MTORC2
¢ responsavel por controlar a forma e o movimento das células, além de regular a

sobrevivéncia celular e a resisténcia a insulina.

Os sintomas presentes em pacientes portadores de ET variam amplamente de acordo
com a idade de apresentagdo e gravidade da doenga. Exibindo desde alteracdes neurologicas
na infancia com convulsdes e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor até alteragdes

cardiologicas, renais e pulmonares, algumas vezes presentes na apresentacao na vida adulta.'

Manchas hipomelanéticas ( 2 3, 25mm)

Angiofibrinomas (23) ou placas fibrosas
Fibromas ungueais (23)

Pele de chagrin (nivus do tec. Conjuntivo)
Hamartomas retinianos multiplos
Displasias corticais (23)*

Nudulos subependimarios(22
Astrocitoma de Cél. Gig. Subependimario
Rabdomiomas Cardiacos
Lifangioleiomiomatose (LAM)**

Angiomiolipomas renais (22)**

Tabela 1. 4

Lesoes na pele do tipo “confetti”

Pits multiplos no esmalte dentario (23)
Fibromas Intraorais (22)

Manchas acromicas retinianas
Cistos renais multiplos

Hamartomas nao renais
*Obs:. *Combinacgao dessas duas carac-
teristicas maiores sem outras nao consti-

tui diagnostico definitivo

*Teste genético TSC1 e TSC2



O diagnostico precoce da ET ¢ fundamental para que um melhor prognoéstico seja
alcancado. Deve-se, portanto, ser mandatorio que sinais semiologicos e sintomas comuns

sejam conhecidos e sirvam de alerta para que a investigagdo seja iniciada.

Diante da confirmagao do caso, torna-se indispensavel o rastreio em cascata, com
avaliagdo de familiares, tendo visto ser doenca de heranca autossdmica dominante onde o

diagnostico precoce pode minimizar sintomas e complica¢des da doenga.

O tratamento da ET ¢ multidisciplinar e deve ser individualizado de acordo com as
necessidades do paciente. O arsenal terapéutico farmacoldgico inclui inibidores da mTOR,
como sirolimus e everolimus, que atuam ligando-se a0 mTOR e evitando que ele se ligue a
outras proteinas. O que, apesar de bom resultado para controle da ET, também resulta na

inibicao indesejada da sintese protéica em outros locais.

Em alguns casos o tratamento cirurgico pode ser necessario devido a presenca de

tumores intracranianos, renais € pulmonares. ?
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II. OBJETIVOS
2.1 Objetivos gerais
Relatar caso de diagnostico tardio de esclerose tuberosa em adulto jovem, a fim de
ressaltar a importancia da suspeigdo e investigacao precoce.

Objetivos especificos

- Determinar se esta foi uma escolha terapéutica eficiente para o paciente.

- Avaliar aspectos morfoldgicos tipicos da doenga, que falicilitariam dianostico
precoce.

- Determinar fatores de risco relacionados a complicagdes.

- Avaliar tempo de permanéncia hospitalar.

[II. METODOLOGIA
3.1. Desenho do estudo

Relato de caso
3.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira-IMIP (Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista - Recife - PE - Brasil. CEP 50070- 550).
3.3. Periodo do estudo: O estudo foi realizado no periodo de Margo a Abril de 2021.
3.4. Critérios de elegibilidade

3.4.1. Critérios de inclusdo

Foi incluida no estudo a paciente, portadora de esclerosa tuberosa, atendida no

departamento de clinica médica do IMIP, mediante consentimento de responsavel.
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3.4.2. Critérios de exclusdo

Nao ha.
3.5. Coleta de dados

O presente relato de caso foi baseado em uma revisao retrospectiva do prontuario
médico do paciente e em sua avaliagdo clinica durante a internagao. Foram analisados os
dados referentes a historia clinica, exame fisico, exames complementares e diagnostico
final. Revisao de literatura na plataforma PUBMED foi realizada a fim de embasar a
discussao do presente relato.
3.6. Processamento e analise de dados

A historia clinica, doenga de base e perfil de risco do paciente foram descritos no
programa Microsoft Word 2021 para Windows. Estes dados foram revisados pelos
pesquisadores, obtendo-se ao final, uma listagem para correcao de eventuais erros de
digitacao. Quando constatada inconsisténcia ou auséncia de dados por ocasiao da revisao,
foi consultado o prontuério médico.
3.7. Aspectos éticos

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira. Os pesquisadores seguiram rigorosamente as
normas da resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Os dados estudados, provenientes do prontuario médico e exames realizados pelo
paciente, foram disponibilizados com o compromisso ético de sua utilizagdo apenas para

efeito de estudo.
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IV-RELATO DE CASO.
Paciente, sexo feminino, 18 anos de idade, com historico de doencga renal cronica
secundaria a sindrome nefrotica, foi admitida em ambiente hospitalar devido tosse, dispneia,

edema periférico de membros inferiores e melena iniciados 3 dias antes da internagao.

Realizada radiografia de téorax que demonstrou derrame pleural volumoso a direita,
com toracocentese diagnéstica de derrame pleural parapneumodnico. Foi entdo iniciada

antibioticoterapia com Cefepime, com boa resposta inicial.

Devido apresentagdao inicial com sangramento digestivo, realizada endoscopia
digestiva alta (EDA) onde foram identificadas esofagite erosiva intensa, Los Angeles C,

além de polipos hamartomatosos.

No décimo oitavo dia de internagdo a paciente evoluiu com piora clinica subita,
apresentando rebaixamento do nivel de consciéncia, tremores generalizados, mioclonia,
hiperreflexia, amnésia e alucinac¢des. Realizada tomografia de cranio que ndo apresentava

alteragcdes agudas.

Diante intenso rebaixamento de nivel de consciéncia foi realizada intubacao
orotraqueal para protecao de via aérea com transferéncia a leito intensivo, além de inicio de
antibioticoterapia com Meropenem ¢ Vancomicina. Posteriormente foi necessario uso de

terapia substitutiva renal, através de hemodialise devido a agudizacao da DRC.

ApoOs 4 dias apresentou melhora clinica significativa com extubagdo efetiva e
possibilidade de alta para leito de enfermaria, onde devido episodio febril foi realizada
triagem infecciosa, com tomografia computadorizada de abdome que evidenciou
angiomiolipomas multiplos em ambos os rins, sendo trés em rim direito e sete em rim

esquerdo.
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Diante suspeita de esclerose tuberosa realizada propedéutica armada com
identificacao de placas de shagreen e depressdes dentarias, além de ressonancia magnética
de cranio que demonstrou tuber cortical e nddulo subependimario associada a endoscopia
digestiva alta realizada no inicio da internacao que apresentava hamartomas e apos avaliagao

conjunta, realizado diagnostico de esclerose tuberosa.

Figura 1

Figura 2

A paciente foi submetida a um acompanhamento multidisciplinar, com a participagdo de
nefrologistas, neurologistas e gastroenterologistas, para o tratamento de suas
manifestagdes clinicas. A conduta incluiu a prescricdo de medicamentos para controle de
convulsdes, acompanhamento regular dos angiomiolipomas renais e seguimento de
esofagite erosiva. Além disso, a paciente foi orientada a manter um seguimento regular

com um oftalmologista, para o rastreamento de hamartomas oculares.
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V-DISCUSSAO
A esclerose tuberosa (ET), também conhecida como complexo de esclerose tuberosa,
¢ uma doenca genética autossdmica dominante que afeta cerca de 1 em cada 6 mil individuos
em todo o mundo. Ela ¢ causada por mutagdes em dois genes supressores de tumor, TSC1 e
TSC2, que regulam a via de sinalizagdo da mTOR. Tal doenga ¢ caracterizada por multiplos
hamartomas, que sdo tumores ndo cancerosos compostos por células normais de tecidos, em
varios 6rgaos do corpo, incluindo, predominantemente, o cérebro, a pele, o coragado, os rins

e os pulmoes. 3

Os sintomas presentes em pacientes portadores de ET variam amplamente de acordo
com a idade de apresentacdo e gravidade da doenga. Na infincia, a doenga pode manifestar-
se com convulsdes, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, déficit cognitivo,
hiperatividade, comportamento autista, e lesdes cutdneas, tais como manchas
hipopigmentadas ("manchas café com leite") e placas angiofibromatosas na face, esta tltima
tendo maior incidéncia no fim da infancia e inicio da adolescéncia. A paciente em questao,
apresentou alteragdes renais, dentaria, na pele e fisico, ndo apresentando alteragcdo no

desenvolvimento neurologico.

Na vida adulta, a ET pode causar problemas renais, cardiacos e pulmonares, além de
variados tipos de tumores cerebrais, a exemplo dos astrocitomas subependimarios gigantes

(SEGA), que podem por consequéncia desencadear hidrocefalia e convulsoes.

Dito isso, o diagnéstico precoce da ET ¢ fundamental para que um melhor
prognostico seja alcangado. A presenca de lesdes cutaneas e convulsdes na infancia, por
exemplo, devem servir como um sinal de alerta para a suspeita da doenga. Diante a suspei¢ao
deve-se instituir a investigagdo baseando-se nos critérios diagndsticos conforme o ultimo
consenso internacional, datado de 2012, que inclui alteragdes ao exame fisico, ao exame de

imagem além de pesquisa de mutagdo genética, este ultimo sendo diagnéstico da doenga
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mesmo quando isolado.* No caso da paciente, ela possui 3 critérios maiores (Pl. de
Shagreen, Angiomiolipomas renais >3 e nodulos subependimarios >2) e 1 menor

(hamartomas nao renais), dessa forma fechando o diagndstico clinico.

A investigacdo deve ser complementada através de exames de imagem, como a
ressonancia magnética de cranio, que podem revelar a presenga de SEGA e outras lesdes
cerebrais tipicas da doenca. A avaliagdo neuropsicologica também ¢ importante para

determinar o grau de comprometimento cognitivo e orientar a terapia adequada.’

No presente caso, além de algumas das alteragdes classicas, tivemos a apresentagao
menos usual de hamartomas géstricos. Tais lesoes sao conduzidas de forma expectante por
padrao sendo instituido tratamento quando apresentam associacdo com sangramento, sendo

a embolizag¢do uma alternativa.

Além disso, ¢ indispensavel que apos a identificagdo do caso indice seja realizada
avaliacdo dos familiares desses pacientes, pois, como explicitado previamente, a doenga
possui padrao de heranga autossémica dominante. A identificagdo precoce de individuos
assintomaticos com mutagdes nos genes TSC1 e TSC2 pode permitir intervengdes precoces

para minimizar os sintomas e complicagdes da doenca, com potencial melhora prognostica.

O tratamento da ET ¢ multidisciplinar e deve ser individualizado de acordo com as
necessidades do paciente. A terapia farmacoldgica inclui inibidores da mTOR, como
sirolimus e everolimus, que t€m demonstrado reduzir o tamanho dos tumores cerebrais, além
de auxiliar na melhora da fungdo cognitiva em tais pacientes. Além disso, o tratamento

cirtirgico pode ser necessario em casos de tumores intracranianos, renais e pulmonares.’

O prognostico da esclerose tuberosa depende do grau e extensdao do envolvimento
de 6rgdos, com a gravidade variando amplamente de paciente para paciente. A evolucdo da
doenca ¢ frequentemente caracterizada por episodios de agravamento dos sintomas e
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complicagdes relacionadas, como convulsdes, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e
cancer. O acompanhamento multidisciplinar ¢ fundamental para o manejo adequado da
doenca, com a identificagdo precoce de complicacdes e a instituicdo de tratamento especifico

para cada caso.®

VI-CONCLUSAO
O presente relato de caso destaca a importancia da suspeicao e investigagdo de casos
de esclerose tuberosa com sintomas e sinais sugestivos da doenga, além de alertar sobre a
importancia prognostica em identificar tal doenga em estagios precoces ja na infancia e

realizacdo de rastreio em familiares do caso indice.
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