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RESUMO

Objetivo. Relatar caso de Esclerose Tuberosa na infincia. Método.
Revisdo nas bases de dados e bibliotecas digitais em comparagio ao
relato de caso. Resultados. A Esclerose Tuberosa (ET) é uma doen-
ca autossdmica dominante que leva a formacio de hamartomas em
multiplos érgaos. Entre 80-90% dos individuos acometidos pela ET
apresentam episddios convulsivos durante o curso da doenga, sendo
epilepsia a manifestacdo inicial em 90% dos casos. Paciente do sexo
feminino, com 2 anos e 1 més de idade, apresentou méculas hipopig-
mentadas em regides lateral direita de abdome, infrapatelar direita,
inguinal esquerda e infraoccipital esquerda, e mintsculos nédulos eri-
tematosos em regiao malar e dorso de nariz. Aos 4 anos apresentou o
primeiro episédio convulsivo, associado a atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. Exame de imagem demonstrou nédulos subepen-
dimdrios, sugerindo quadro de ET na infincia. Em tratamento com
fenitoina para as crises convulsivas, com remissio dos sintomas. Con-
clusdes. A paciente apresentou as duas caracteristicas mais comuns da
ET — mdculas hipopigmentadas e episédios convulsivos. O tratamento
para as mdculas ¢ a sua ressecgio cirtrgica. A fenitoina, em contraste
com a literatura, obteve sucesso no controle dos episddios. Sugere-se
aconselhamento genético devido ao cardter autossdémico dominante, e
ao fato de 85% das gestagoes serem frustras.
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ABSTRACT

Objective. Report a case of Tuberous Sclerosis on childhood. Meth-
od. Database research and comparison with the case report. Results.
Tuberous Sclerosis (TS) is an autosomal dominant disease that leads
to the formation of hamartomas in multiple organs. From 80 to 90%
of individuals affected by TS present seizures during the disease, and
seizures are the first clinical sign in 90% of the cases. This female
patient, aged 2 years 1 month, presented hypopigmented macules
on right abdomen, right infrapatellar, left inguinal and left infraoc-
cipital areas, as well as little erythematous nodules on the cheek and
nose. Presented the first seizure at 4 years-old, associated to impaired
neuropsychomotor development. Imaging exams demonstrated sub-
ependimal nodules, suggesting a diagnosis of TS on childhood. The
patient is being treated with phenytoin for seizures, obtaining control
of the symptoms. Conclusions. The patient presented the two most
common characteristics of TS — hypopigmented macules and seizures.
The treatment for the macules is surgical resection. The Phenytoin, in
opposition to the literature, succeeded in control of seizures. Genetic
counseling is suggested due to the autosomal dominant expression
and to the fact of 85% of the cases resulting in abortion.
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INTRODUCAO

A Esclerose Tuberosa (ET) é uma doenga autos-
sdmica dominante, resultante de mutacoes nos loci cro-
mossémicos TSC1 ou TSC2, os quais sao responsdveis
pela codificagio das proteinas tuberina e hamartina'. O
complexo tuberina-hamartina inibe, fisiologicamente, a
rota do alvo mamifero de rapamicina (mTOR)? Os loci
mutados permitem a ativagio do mTOR, levando a dife-
renciacio andmala de células e formacio de hamartomas
em multiplos érgaos, incluindo olhos, pele, rins, coragao
e cérebro’.

O envolvimento dermatoldgico ¢ a manifestacio
mais comum de ET. Mdculas hipocrémicas sao frequen-
tes, afetando até 90-98% dos individuos, especialmente
antes da puberdade, podendo ser a tinica manifestagao da
doenga em criancas®.

O envolvimento neuroldgico é causador de sinto-
matologia exuberante, tais como retardo mental, autismo
e epilepsia®. Cerca de 80-90% dos individuos acometidos
pela ET apresentam episédios convulsivos durante o cur-
so da doengca, sendo epilepsia a manifestagao inicial em
90% dos casos’.

Homens e mulheres sio acometidos em igual fre-
quéncia, com incidéncia de 1:10.000 recém-nascidos vi-
vos, e o diagndstico da maioria dos pacientes ¢ feito até os
15 meses de vida. Aproximadamente 25% dos individuos
diagnosticados com ET apés essa faixa etdria apresentaram
sinais clinicos prévios omitidos em avaliagbes médicas®.

As crises convulsivas da ET sao refratdrias ao trata-
mento em 50-80% dos casos, iniciando mais comumente
aos dois anos de idade. H4 também correlagio demons-
trada em estudos entre a frequéncia de crises convulsivas
e o retardo mental, sendo ainda estes nio claramente as-
sociados'.

Relatar caso de ET na infancia, correlacionando

achados e conduta clinica com dados da literatura.

METODO

Relato de caso e andlise de diagndstico e conduta
baseada na literatura publicada digitalmente referente a
Esclerose Tuberosa. O estudo estd protocolado sob o nu-
mero 010/2012, da Comissio de Ftica em Pesquisa do
Hospital Policlinica Pato Branco, da cidade de Pato Bran-

co, Paran4, Brasil.

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, com 2 anos ¢ 1 més de
idade, internada em unidade de referéncia em pediatria.
Ao exame clinico, apresentou mdaculas hipopigmentadas
em regioes lateral direita de abdome, infrapatelar direita,
inguinal esquerda e infraoccipital esquerda. Foram evi-
denciados ainda mindsculos nédulos eritematosos em re-
gido malar bilateralmente e dorso de nariz (Figuras 1 e 2).
Aos 4 anos de idade apresentou o primeiro episédio con-
vulsivo, associado a atraso no desenvolvimento neuropsi-

comotor, sendo encaminhada para avalia¢io neurolégica.

Figura 1. Méculas hipocrémicas em regido lateral direita do abdome,
com padrio “folha de freixo”. Imagem obtida com autorizagio do res-
ponsdvel pela paciente.

Figura 2. N6dulos eritematosos em regido malar, bilateralmente. Ima-
gem obtida com autorizagio do responsével pela paciente.

Foi realizada ressonincia magnética nuclear
(RMN) que demonstrou ao laudo discretas imagens de
hipersinal em ponderagio FLAIR/T2 com orientagao
radial, esparsas na substincia branca subcortical de am-
bos os hemisférios cerebrais, mais evidentes a esquerda,
supostamente lesdes no trajeto de migracio neuronal e;
pequenos nédulos subependimdrios, de tamanho 4,5mm

com hipersinal em ponderagio T1 e sinal intermedidrio



em ponderagio T2, junto ao teto do ventriculo lateral
direito, sem realce significativo, um deles com provavel
calcificacdo associada (Figuras 3 e 4).

A paciente estd em tratamento com fenitoina para
as crises convulsivas, com remissio dos sintomas, ¢ em
acompanhamento fisioterdpico e psicoldgico, devido ao
prognostico reservado. Nao houve intervengio nas lesoes
de pele. A familia foi encaminhada para aconselhamen-
to genético e acompanhamento psicoldgico, sendo que

a op¢io do casal foi a de ndo ter mais filhos. Os estudos

genéticos estao em andamento.

Figura 3. Imagem de Ressonincia Nuclear Magnética evidenciando
imagens em ponderagio FLAIR/T2 com orientagdo radial, suposta-
mente lesées de migracio do trajeto neuronal.
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Figura 4. Imagem de Ressonancia Nuclear Magnética permite visua-
lizagao de pequenos nédulos subependimdrios de sinal intermedidrio
em ponderacio T2, sem realce significativo, junto ao teto do ventri-
culo lateral direito.

DISCUSSAO

A Esclerose Tuberosa (ET) é uma facomatose fami-
lial, autossdmica dominante, com varidvel penetrancia he-
reditdria, devido a provavel lesao nos cromossomos 9 e 16
(genes TSC 1 e TSC 2, respectivamente), levando a alte-
racdo da codificagao das proteinas tuberina e hamartina'>.

A triade cldssica de epilepsia, retardo mental e an-
giofibromatose facial permitia o diagnéstico clinico de
ET. Hoje, reconhecem-se critérios maiores e menores para
a defini¢io da doenca. Os critérios maiores sio: tdberos,
nédulos subependimdrios, astrocitomas subependimarios
de células gigantes, rabdomioma cardiaco, hamartomas
retinianos, angiomiolipomas renais, linfangiomatose
pulmonar, placas em couro (“shagreen patches”), angiofi-
bromas faciais (adenomas sebdceos) e fibromas ungueais.
Os critérios menores sao: corrosio dentdria, cistos dsseos,
miéculas hipomelanéticas, linfangiomatose pulmonar, fi-
bromas gengivais, pélipos retais hamartamatosos e linhas
de irradiacio da substincia branca na RNM. Para definir
diagnéstico de ET, deve-se haver dois critérios maiores
e um menor. Um critério maior e um menor tornam o
diagnéstico provdvel, e um maior ou dois menores isola-
damente classificam o diagndstico como possivel®.

A paciente do caso apresentava nédulos subepen-
dimdrios e angiofibromas faciais (critérios maiores), mé-
culas hipomelanéticas e linhas de irradiagio da substan-
cia branca na RNM (critérios menores), possibilitando o
diagnéstico de ET.

Histologicamente o tumor é um astrocitoma sube-
pendimdrio de células gigantes, podendo ainda se locali-
zar proximos ao centro semioval. Sugere-se que sua loca-
lizagao é decorrente de migracio anormal dos neurdnios
como consequéncia das mutagdes genéticas. O exame de
imagem da paciente demonstrou lesées de localizagao su-
bependimadria e de orientagio radial, sugerindo fortemen-
te o diagndstico de ET>.

O padrio de mdcula hipopigmentada, também
conhecida como mdcula de Fitzpatrick (o seu primeiro
descritor)’, tem tamanho de 1 a 12 centimetros e pode
assumir diferentes formatos, sendo mais comum o de “fo-
lha-de-freixo”. Esta forma é a encontrada na regiao lateral
direita do abdome da paciente deste caso. O tratamento

para as méculas ¢ a sua resseccdo cirtrgica. Por ser a ET



uma doenca progressiva, a formagio de hamartomas e
lesdes em vdrios 6rgaos ¢ continua, e a exérese nio inter-
rompe o curso da doenga’. A evolugao do curso clinico
ocasiona atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e
retardo mental na adolescéncia e vida adulta, e nao hd
como interromper a formacio de nédulos cerebrais com
medicamento ou exérese cirtirgica. Portanto, foi optado
conjuntamente com a familia por nao submeter a pacien-
te a intervenc¢ao para remogao das mdculas.

Com o objetivo de evitar novas crises convulsivas e
melhorar o prognéstico de desenvolvimento neuropsico-
motor associado 2 epilepsia foi utilizada a fenitoina que,
apesar de ndo ser escolha usual devido a refratariedade’,
obteve sucesso no controle dos episddios até o presente
momento.

O uso de vigabatrina apresenta maior evidéncia
para o controle das crises convulsivas ocasionadas pela
progressao da Esclerose Tuberosa®. Logo, uma das condu-
tas a ser observada no seguimento da paciente ¢ a possi-
bilidade de apresentar refratariedade ao uso da fenitoina
nos préximos anos. A escolha da fenitoina deu-se por
questoes de acessibilidade 2 medicagdo, ¢ o tratamento
foi iniciado antes da obtengao do diagndstico, objetivan-
do neuroprotegio.

O acompanhamento fisioterdpico e psicoldgico
visa a um maior conforto da paciente e ao suporte fami-
liar respectivamente, devido ao prognéstico reservado, e
o aconselhamento genético ¢ sugerido em virtude de seu
cardter autossomico dominante, e de 85% das gestacoes

serem frustras’.

CONCLUSAO
A suspeicao clinica baseada na triade cléssica da

ET associada a exames complementares de imagem do

encéfalo permitem um diagndstico e abordagem terapéu-
tica precoce, garantindo uma melhor qualidade de vida
a0 paciente e a familia, e dando a possibilidade de acon-
selhamento genético aos pais. O profissional de saude
deve estar preparado para uma abordagem de cuidado em
satde visando 2 autonomia do paciente e ao conforto do
ambiente familiar, tendo em vista que o tratamento nio

é curativo.
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