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Manchas hipomelanociticas associadas a epilepsia: alerta ao
diagnéstico de esclerose tuberosa

Hypopigmented macules associated to seizures must raise
avareness for the possibility of the diagnosis
of tuberous sclerosis
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esclerose tuberosa (ET) é uma doenca
multissistémica de heranca autossémica
dominante caracterizada pelo desenvolvimento de
hamartomas em diversos 6rgaos, com incidéncia
estimada em 1:10.000 a 1:6.000 nascidos vivos.
Sua ocorréncia relaciona-se a mutagdes com perda
de fungéo nos genes TSC1 e TSC2, cujos produtos
proteicos (respectivamente hamartina e tuberina)
formam um heterodimero com importante fungéo na
supressao tumoral e no controle do ciclo celular 2,
Clinicamente a ET manifesta-se com ampla
constelacéo de sinais e sintomas, sendo frequentes
crises convulsivas e deficiéncia intelectual de grau
variavel. O diagndstico definitivo é estabelecido
clinicamente pela presencga de dois critérios maiores
€ um menor ou um maior e dois menores, segundo
consenso internacional. ® A presenga de manchas
hipomelanociticas na infancia, principalmente
associada a epilepsia, é sinal de alerta a possibilidade
do diagndstico da ET e é considerada critério maior
para diagndstico.

A literatura brasileira é escassa de dados
clinicos e epidemioldgicos sobre a relevancia da
ET na populagao nacional, bem como sobre a
variabilidade fenotipica nessa populacao.

Realizamos, em nosso servico, detalhamento
sobre as caracteristicas fenotipicas mais relevantes
de 15 pacientes com diagndstico de ET. Espera-
se contribuir para a melhor caracterizagdao das
manifestacdes precoces dessa doenga na populagéo
brasileira.

Um estudo retrospectivo foi realizado em nossa
instituicao com todos os pacientes que preenchiam
critérios clinicos para diagndstico definitivo para ET.
No total, 15 pacientes foram selecionados, 11 do
sexo masculino e 4 do sexo feminino. A idade variou
de 6 meses a 20 anos (média de 10,3 anos) e a
idade ao diagndstico de 53 dias aos 19 anos (média
de 7,9 anos). Em um terco dos casos encontramos
agregacao familiar.

Os principais achados clinicos estéo listados
na Tabela 1.
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Tabela 1. Achados clinicos na Esclerose Tuberosa e comparacédo com literatura

Achados clinicos

Presente estudo

Revisao de literatura*

Casos familiais
Critérios maiores

Maculas hipomelonociticas (3 ou mais)
Tuberes corticais
Noédulos subependimarios
Rabdomioma cardiaco
Angiofibromas
Angiomiolipomas renais
Fibroma periungueal
Mancha de Shagreen

Linfangiomiomatoses pulmonares

Critérios menores
Hamartomas nao renais
Manchas retinianas
Cistos renais

Pdlipo retal hamartomatoso

Outros achados relevantes
Crises convulsivas
Atraso de desenvolvimento neuropsicomotor

Arritmia cardiaca

33% 33%
100% 87-100%
100% 70%

53% 90%

53% 47-67%

33% 47-90%

20% 70%

7% 17-87%
7% 20-80%
0% 6%
47% 13%
13% Maior que 75%
7% 20-30%
7% 80%°
60% 80%
7% Maior que 50%

7% -

Ao analisar os principais achados de nossa
coorte de 15 pacientes que preencheram critérios
diagndsticos clinicos de ET, observamos que a
amostra foi composta principalmente de criangas e
um terco dos pacientes eram casos familiares.

Maculas hipomelanociticas, estavam presentes
em 100% dos pacientes analisados. Essas em geral
comegam a parecer até os 5 anos de idade. A maioria
dos pacientes (60%) teve ao menos um episddio de
crise convulsiva. As manifestagbes clinicas iniciais
mais comuns da ET sdo espasmos infantis ou crises
convulsivas precoces na infancia, sendo importante
diagndstico diferencial da sindrome de West'2. O
aumento de movimentos fetais pode ser um indicativo
precoce de convulsdes intra-uterinas.

A presenga de maculas hipomelanociticas em
criangas com crises convulsivas ou com alteragdes no
exame neuroldgico deve suscitar a suspeita clinica do
médico assistente para a possibilidade diagndstica de
ET. Sendo assim, estudo tomografico ou ressonancia
magnética de encéfalo deve ser solicitado para
complementar investigacao, ja que tuberes corticais
foram também encontrados em todos os nossos
pacientes.

A triade composta por rabdomioma cardiaco,
espasmos ou crises convulsivas de inicio precoce

e arritmia cardiaca foram as manifestag¢des clinicas
mais importantes observadas logo apds o nascimen-
to e, quando presentes, devem ser reconhecidas
por neonatologistas como sinais sugestivos de ET.
Rabdomioma cardiaco esteve presente em metade
dos nossos pacientes e regrediu espontaneamente
antes dos trés anos de idade em todos. Esse tumor
cardiaco pode ser diagnosticado precocemente na
ultrassonografia fetal e sua regresséao espontanea é
comumente relatada na literatura®23,

Foi observada taquiarritmia fetal em um
paciente do sexo feminino que necessitou do
uso de amiodarona pela mae durante a gestacéo
até o Uultimo trimestre. A taquiarritmia resolveu
espontaneamente durante os primeiros meses apoés
0 nascimento, sem recidiva posterior.

Outros achados associados tais como
nddulos subependimarios, hamartomas hepaticos,
angiomiolipomas renais, fibromas periungueais,
manchas de Shagreen, linfangiomiomatoses
pulmonares, manchas retinianas, astrocitoma de
células gigantes e polipos retais hamartomatosos
tiveram menor frequéncia em nosso estudo quando
comparado a literatura. Isso pode ser explicado pelo
fato de a maioria dessas lesdes se manifestarem na
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infancia tardia ou na vida adulta, enquanto nossa
coorte € composta basicamente por populagdo
pediatrica'>®.

Observaram-se multiplos cistos renais em um
paciente, achado incomum na literatura. E tentador
especular que uma microdelecdo envolvendo o0s
genes TSC2 e PKD1, que sao contiguos, poderia
explicar a associacdo entre ET e doenca renal
policistica de herangca autossOmica dominante.
Essa associagdo determinaria um pior progndstico
com insuficiéncia renal na vida adulta. Em 2-3%
dos pacientes com ET, grandes delegbes no TSC2
podem afetar o gene adjacente da doenca renal
policistica tipo 1 (PKD1)'.

Na literatura nacional, ha alguns relatos de
casos isolados abordando o tema ET. Yacubian
et al.® publicaram a Unica casuistica relevante a
avaliar principalmente o comprometimento cognitivo
e epilepsias em 15 pacientes jovens. Achados
de comprometimento cognitivo e epilepsia foram
comuns e afetaram 87% da amostra, nimero maior
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do que encontrado no presente estudo. No entanto,
tumor cardiaco fora achado em 7%, enquanto no
nosso estudo essa frequéncia foi de 50%. Essas
discrepancias podem ser explicadas pelo fato de
ambas as casuisticas serem pequenas, apesar
de representarem as maiores séries de caso
nacionais.

A heterogeneidade fenotipica na ET mostra-se
um desafio ao médico em estabelecer um diagndstico
precoce. Assim, devemos estar atentos as formas
mais comuns de apresentacdo da ET,comomanchas
hipomelanociticas associadas a epilepsia, para que
se institua abordagem multidisciplinar adequada que
garanta qualidade no manejo clinico. Lembramos
que a ET trata-se de doencga genética de heranca
autossdmica dominante com risco de recorréncia
de 50% se um dos genitores for afetado. Assim,
o0 exame clinico dos genitores e complementacao
com estudo tomografico, mesmo na auséncia de
manchas cutaneas, € mandatério para o adequado
aconselhamento genético.
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