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Resumo
Caso Clinico: Homem, 32 anos, orientado para consulta de Medi-
cina Interna para estudo de “mdltiplas lesdes renais” detectadas
em TC do térax realizada para controlo de empiema. Antecedentes
de défice cognitivo ligeiro e epilepsia diagnosticada aos 18 anos,
medicado com valproato de sddio e seguido em consulta de
Neurologia. No &mbito desta consulta realizou TC cerebral que
revelou “nddulos subependimérios e tuberomas corticais”. Do
exame fisico salientava-se a presenca de angiofioromas faciais,
fibromas periungueais e macula hipomelanética no tronco. TC
abdominopélvica com “quistos e nddulos sélidos em ambos 0s
rins”. ARMN abdominopélvica ndo esclareceu a natureza dos no-
dulos renais. Procedeu-se a biopsia de nddulo localizado no pdlo
inferior do rim esquerdo, guiada por ecografia, cuja histologia foi
compativel com o diagndstico de angiomiolipoma. A combinagao
de critérios major (angiofibromas faciais, fibromas periungueais,
nodulos subependimarios, tuberomas corticais, angiomiolipomas
renais) e minor (quistos renais multiplos), permitiu estabelecer o
diagnéstico de esclerose tuberosa (ET).

Palavras chave: Esclerose Tuberosa, angiofibromas faciais,
fibromas periungueais, nddulos subependimarios, tuberomas
corticais, angiomiolipomas renais.

INTRODUCAO

A esclerose tuberosa (ET) é uma doenca multissisté-
mica, genética, com heranca autossomica dominante e
incidéncia de 1 em cada 5000 a 10000 nados vivos.'?
Apresenta penetrancia completa mas a expressao e
a gravidade sao altamente variaveis.>* Apenas um
terco dos casos é familiar. Os restantes dois tercos
resultam de mutacdes espontianeas ou de mosaicis-
mo.’ As mutacoes ocorrem em um de dois genes: o
TSC1, localizado no cromossoma 9, que codifica a
hamartina, e o TSC2, localizado no cromossoma 16,
que codifica a tuberina.® A hamartina e a tuberina
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Abstract
Case Report: A 32-years-old man was referred to the Internal
Medicine clinic to study “multiple renal lesions” detected in a
chest CT performed to controlling an empyema. He had a history
of mild cognitive impairment and epilepsy diagnosed when he
was 18-years-old. He had been followed up in the Neurology
clinic and medicated with sodium valproate. His previous brain
CT showed "subependymal nodules" and cortical tuber. Physical
examination noted the presence of facial and periungual fibromas
and hypomelanosis macule on the trunk. Abdominal-pelvic CT
showed "solid nodules and cysts in both kidneys”. Abdominal-
-pelvic MRI did not clarify the nature of renal nodules. A biopsy of
one noaule located in the lower pole of left kidney was performed.
The histological study was compatible with the diagnosis of angio-
myolipoma. The diagnosis of tuberous sclerosis was established
based on the combination of major criteria (facial angiofibroma,
periungual fibroma, subependymal noaules, cortical tuber, renal
angiomyolipoma) and one minor criterion (multiple renal cysts).
Key Words: Tuberous Sclerosis, facial angiofibroma, periungual
fibroma, subependymal nodule, cortical tuber, renal angiomyo-
lipoma.

formam um heterodimero, que actua como regu-
lador negativo do ciclo celular, inibindo a cascata
mammalian target of rapamycin (mTor), envolvida no
crescimento e proliferacao celular.® Na auséncia ou
alteracao dessa inibicao, causada por mutacao em um
dos genes que codifica cada uma dessas proteinas,
ocorre crescimento e proliferacao celular originando
tumores.® Em cada gene foi identificado um grande
espectro de mutacdes.® O diagnostico baseia-se em
caracteristicas clinicas especificas e é estabelecido
na presenca de dois critérios major ou de um crité-
rio major e um minor (Quadro 1).° O teste genético
permite corroborar o diagnostico, confirma-lo em
criancas com diagnostico possivel ou provavel, fazer
o diagnostico pré-natal e identificar a mutacao em
familiares de risco. As mutacoes sido detectadas em
aproximadamente 60-70% dos doentes que preen-
chem os critérios de diagnostico.®
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QUADRO |

Critérios de diagnéstico da ET*

Angiofibromas faciais ou
forehead plaques

Confetti skin lesions
(multiplas maculas hipome-
landticas com 1-2 mm)

Shagreen patches

Fibromas gengivais

3 ou mais maculas
hipomelandticas

Erosdes no esmalte dentario

Ungula ndo traumética
ou fibromas periungueais

Pdlipos rectais
hamartomatosos

Linfangioleiomiomatose

Quistos renais multiplos

Angiomiolipoma renal

Quistos 6sseos

Mécula despigmentada

Rabdomioma cardiaco .
da retina

Linhas de migragéo radial
na substancia branca
cerebral

Multiplos hamartomas nodulares
da retina

Tuberomas corticais

Nodulos subependimarios

Astrocitomas de células gigantes
subependimarios

*E necessaria a presenca de 2 critérios major ou de 2 critérios
major e 2 minor para o diagndstico clinico de ET; 1 critério
majore 1 minor definem o diagndstico provavel de ET; 1 critério
majorou 2 ou mais minor definem o diagndstico possivel de ET.

A ET é uma doenca progressiva e com historia natu-
ral diversa.* Embora esteja maioritariamente associada
a tumores benignos, quer os adultos, quer as criancas
afectadas, tém um risco acrescido de desenvolverem
neoplasias malignas, sobretudo renais, cerebrais e dos
tecidos moles, pelo que devera ser realizada vigilancia
periodica desses doentes.” Essa vigilancia periodica
justifica-se, também, pelo risco desses doentes terem
evolucoes deletérias/graves a varios niveis: neurolo-
gico, oftalmologico, pulmonar e cardiaco.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 32 anos, raca caucasiana,
solteiro. Antecedentes de défice cognitivo ligeiro e
epilepsia, desde os 18 anos, seguido em Consulta de
Neurologia, medicado com valproato de sodio, com
incumprimento terapéutico frequente. No ambito
desta consulta realizou TC cerebral, em 2006, que
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TG craniana- Nodulos subependimarios (setas amarelas)
e tuberomas corticais (setas vermelhas).

mostrou “nédulos subependimadrios e tuberomas
corticais corticais” (Figura 1). Constatados habitos
de risco: alcoolismo cronico (150 gr alcool/dia), ta-
bagismo (13,5 UMA), consumo de haxixe (fumado)
e hdbitos sexuais de risco.

Em Fevereiro de 2008 foi internado no Servico de
Pneumologia por pneumonia grave. Nesse contexto,
realizou TC do torax que revelou pneumonia com
derrame pleural homolateral, sem evidéncia de ou-
tras lesdes pulmonares. No entanto, as incidéncias
abrangendo o abdomen superior, revelaram formacoes
solidas renais (Figura 1), pelo que foi referenciado
para a Consulta de Medicina Interna para estudo.
Negava sintomas gerais, febre, dor nos flancos, hema-
tiria macroscopica ou outras queixas urindrias. Sem
historia familiar de epilepsia, doenca renal ou outras
doencas heredo-familiares.

A observacio salientavam-se angiofibromas faciais
multiplos (Figura 2), fibromas periungueais nos
dedos dos pés (Figura 2) e macula hipomelanética
no tronco.

Estudo analitico sem alteracoes de relevo. A TC
abdominopélvica (Figura 3) revelou “quistos corticais
e nédulos solidos em ambos os rins, 0 maior no rim
esquerdo, com 4 cm de maior diametro”. A RMN ab-
dominopélvica (Figura 4) nao esclareceu a natureza
das lesdes. Procedeu-se a biopsia, guiada por ecogra-
fia, de lesao solida no polo inferior do rim esquerdo
cuja histologia (Figura 5) revelou angiomiolipoma.
Para despistar o envolvimento de outros 6rgaos pela
doenca, efectuaram-se exame oftalmologico, electro-
cardiograma, ecocardiograma transtoracico e provas
funcionais respiratorias que nao revelaram alteracdes.

O doente foi esclarecido quanto a natureza da sua
doenca, tendo sido informado quanto a necessidade
de seguimento regular e vigilancia clinica e imagio-



Angiofibromas faciais de pequena dimensao (imagem a
esquerda); Fibromas periungueais (imagem central e da

direita)

FIG. 2

logica. Reforcou-se a necessidade de cumprimento
terapéutico e a disponibilidade de aconselhamento
genético. Durante o seguimento o doente manteve-se
estavel e nao se identificaram outras complicacoes
da doenca.

DISCUSSAO

Neste caso foi possivel estabelecer o diagndstico
definitivo de ET de acordo com os critérios de diag-
nostico referidos. Perante isto, era essencial definir a
natureza das lesoes renais. No estudo imagiologico
identificaram-se quistos corticais simples e nodulos
solidos em ambos os rins. Os primeiros podem estar
presentes em individuos normais e em individuos
com ET (critério minor)?®; se assintomaticos, nao
exigem investigacdo adicional.® Quanto as lesoes so-
lidas renais, é vasto o leque de entidades patologicas
que se apresentam como massas renais solidas na TC
e a diferenciacao entre lesdes benignas e malignas
¢ frequentemente dificil.® Entre as lesoes benignas
encontram-se os angiomiolipomas, os abcessos renais,
os granulomas e as malformacoes arteriovenosas.® A
neoplasia maligna primdria mais frequente é o carci-
noma renal embora possam ocorrer outras como o
linfoma renal.® A doenca metastatica do rim é rara e
ocorre mais frequentemente nas neoplasias do pulmao
e mama.® Neste caso clinico, a hipotese mais provavel
era que as lesdes solidas fossem angiomiolipomas. A
favor desta hipotese estava o facto de essas lesoes se-
rem frequentes nos doentes com ET, serem multiplas
e bilaterais e por o doente nao manifestar nenhum
sintoma relacionado com as mesmas.® Além disso,
associavam-se a presenca de quistos renais simples,
que também sdo frequentes na ET.° Num estudo de
revisao, incluindo 139 doentes do ET que realizaram
ecografia renal, constatou-se que 49% dos doentes
com ET desenvolveram angiomiolipomas e 32% de-

TC abdominorenopélvica- lesoes nodulares sélidas em am-
bos os rins, algumas calcificadas (setas vermelhas) e quistos

corticais simples em ambos os rins (setas amarelhas)

senvolveram quistos renais.” Em estudos postmortem
foram reportadas taxas de prevaléncia de envolvimen-
to renal ainda mais elevadas (67-100%). Contra essa
hipotese estava o facto de as lesdes nao serem tipicas
de angiomiolipoma do ponto de vista imagiologico,
dado que habitualmente os angiomiolipomas sao fa-
cilmente identificados pelo seu grande contetido em
gordura.® A hipdotese menos provavel era tratarem-se
de neoplasias renais primarias (carcinomas renais)
ou secundarias, dado que o doente nio apresentava
sintomas urindrios nem constitucionais. Além disso,
ndo foram detectadas alteracdes nem no estudo ana-
litico, nem no exame sumario da urina.

A biopsia renal guiada por ecografia de uma das
lesoes solidas permitiu o diagnostico definitivo de
angiomiolipomas. A particularidade dos angiomio-
lipomas deste doente é que tinham baixo contetido
em gordura, o que explica, em parte, o facto de estas
lesdes nao terem aspecto imagioldgico tipico.

Os angiomiolipomas renais sao tumores benignos,
constituidos por vasos anormais, células musculares
lisas imaturas e adipocitos.® Na maioria dos doentes
com ET, estes tumores sao bilaterais e multiplos e a
sua incidéncia estimada varia entre 55 e 75%.° Os
angiomiolipomas podem ser detectados por ecogra-
fia, TC e RMN.® Uma das principais complicacoes
sao as hemorragias com risco de vida, sobretudo nos
angiomiolipomas com diametro igual ou superior
a 3 cm, por serem constituidos por vasos anormais
e conterem frequentemente aneurismas.® A taxa de
crescimento destas lesoes varia entre os doentes e
as proprias lesdes. A remocao cirturgica devera ser
evitada sempre que possivel de forma a preservar
a funcao renal; os angiomiolipomas com diametro
superior a 3-4 cm habitualmente podem ser tratados
com sucesso através de embolizacdo.® Webb et al.
Identificaram a incidéncia cumulativa de compli-
cacoes renais num estudo de base populacional e
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RMN abdominopélvica - Nodulos solidos (setas verme-

Ihas) dificeis de caracterizar; quistos corticais simples
bilaterais (setas amarelas)

constataram que 131 doentes (6%) tinham historia de
complicacdes renais relacionadas com ET e 6 tinham
historia de hemorragia associada a angiomiolipomas
renais.'® Estudos recentes demonstraram a regressao
do volume dos angiomiolipomas apds tratamento
com sirolimus (rapamicina), que é um supressor da
sinalizacao por mTOR.!"" No entanto, constatou-se
que as lesoes tendiam a aumentar de volume apos a
suspensao da terapéutica.'' Neste doente a lesdao maior
apresentava 4 cm de diametro. Como se encontrava
assintomadtico optou-se por se manter vigilancia cli-
nica e imagiologica anual.

Os doentes com ET podem desenvolver outras
lesoes epiteliais renais além dos angiomiolipomas,
que incluem os quistos epiteliais, a doenca renal po-
liquistica e o carcinoma de células renais.® Estima-se
que cerca de 2 a 3% dos doentes com ET possuam
simultaneamente uma delecdo na linha germinativa
contigua que afecte o gene TSC2 e um dos genes
que causa a doenca renal poliquistica autossomica
dominante, no cromossoma 16. Esta delecao da
origem a um fenotipo de doenca renal poliquistica
que é detectada na infancia ou inicio da adolescéncia
e que, geralmente, culmina em insuficiéncia renal
no fim da segunda ou inicio da terceira décadas de
vida.® Neste doente, além dos angiomiolipomas foram
apenas detectados quistos corticais simples. E funda-
mental manter vigilancia apertada pela possibilidade
de complicacoes nos angiomiolipomas presentes ou
aparecimento de outras lesdes, ndo so a nivel renal
mas também a nivel dos restantes aparelhos.

Além das lesoes renais, é importante nao esquecer
os restantes problemas do doente. A maior frequéncia
das crises convulsivas esta provavelmente relacionada
com o incumprimento terapéutico e com o abuso
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Exame histologico de biopsia de lesao sodlida renal. Ima-
gem da esquerda (HE): neoplasia constituida por células
predominantemente fusiformes de citoplasma abundante
eosindfilo e nicleos regulares. Imunohistoquimica (ima-
gem central marcada para HMB-45; imagem da direita
marcada para Caldesmon): expressao intensa e difusa
das células fusiformes

de alcool e de drogas fumadas. Apesar de o doente
apresentar tuberomas corticais cerebrais e nodulos
subependimadrios, o seu nimero e tamanho tem-se
mantido constante ao longo dos ultimos anos, nao
parecendo ser esse o motivo da maior frequéncia
das crises convulsivas. No entanto, ¢ fundamental
manter uma vigilancia apertada destas lesoes, estando
recomendada a realizacdo de RMN cerebral cada 2 a
3 anos.°

O segundo problema a ter em conta é o aconse-
lhamento genético. Trata-se de um doente jovem,
sem descendéncia, sendo fundamental que esteja
devidamente informado acerca da probabilidade de
transmissdo da doenca a descendéncia, da disponi-
bilidade de reproducéao assistida, com possibilidade
de diagnodstico embriondrio pré-implantatério e de
diagnostico pré-natal. Assim, torna-se importante a
realizacao do estudo genético de biologia molecular
a este doente, nao para estabelecer o diagnostico (ja
atingido pelos critérios clinicos), mas para o possivel
aconselhamento genético futuro.

Tal como a historia natural destes doentes é muito
variavel, também o seu prognostico e relativamente
imprevisivel. As principais causas de morte descritas
sao a doenca neuroldgica, incluindo os tumores de
células gigantes subependimarios e o estado de mal
epiléptico, a doenca renal, incluindo o carcinoma
renal, a hemorragia intra-angiomiolipoma e insufi-
ciéncia renal.

CONCLUSAO

Embora a expressio fenotipica da ET possa variar, o
seu diagnostico ¢ clinico e devera ser feito nos pri-
meiros anos de vida. No entanto, continuam a existir



doentes em quem o diagnostico é realizado tardia-
mente. A tendéncia progressiva da doenca, com as
consequentes implicacoes em termos de prognostico,
terapéutica, familia e sociedade, tornam necessario o
diagnostico atempado, bem como a identificacao e o
tratamento das complicacdes associadas, visando a
melhoria da qualidade de vida destes doentes.
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