CASO CLIiNICO

Esclerose tuberosa associada a doenca renal policistica
autossomica dominante: Relato de caso clinico sobre a
sindrome do gene contiguo TSC2/PKD1

Tuberous sclerosis associated with autosomal dominant polycystic kidney disease:
Case report about of the TSC2/PKD1 contiguous gene syndrome
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Marcio de Castro e Silva*.

RESUMO

Relatamos o caso de mulher jovem portadora de doenga renal crénica, com antecedentes de crises
convulsivas, episddios de pneumotdrax espontaneos e nefrectomia a esquerda. O estudo retrospectivo
dos seus exames de imagem evidenciaram cistos hepaticos, renais e pulmonares; além de tuberes
corticais e nédulos subependimarios no encéfalo. A avaliagdo anatomopatoldgica do rim removido cirur-
gicamente caracterizou doenga policistica renal do adulto. A revisdo clinica em conjunto com esses
exames revelou o diagnéstico de esclerose tuberosa e doenga renal policistica autossdmica dominante,
sugerindo sindrome do gene contiguo TSC2/PKD1.

Palavras chaves: Esclerose Tuberosa. Doenga Crénica Renal. Rim Policistico Autossémico Dominante.

ABSTRACT

We present a case of a young woman with chronic kidney disease, with a history of seizures, episodes of
spontaneous pneumothorax and left nephrectomy. The retrospective study of the image exams showed
liver, kidney and lung cysts; in addition to cortical tubers and subependymal nodules in the brain. The
pathologic evaluation of kidney surgically removed characterised adult renal polycystic disease. The
clinical review also with these tests revealed the diagnosis of tuberous sclerosis, and autosomal domi-
nant polycystic kidney disease, suggesting contiguous gene syndrome TSC2/PKD1.
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Introducao

O complexo da esclerose tuberosa, ou sim-
plesmente esclerose tuberosa (ET), € uma sindro-
me neurocutanea com potencial para afetar varios
orgdos, notadamente encéfalo, rins e pulmdes.*7 A
doenca renal policistica autossémica dominante
(DRPAD) é uma patologia multicistica que afeta pre-
dominantemente os rins.®° Essas duas enfermida-
des sdo de origem genética, parte das vezes origi-
nadas devido a defeitos nos genes adjacentes TSC2
e PKD1, respectivamente. Em situagdes em que
ocorrem delecdes afetando-os conjuntamente, as
duas enfermidades podem coexistir formando a sin-
drome do gene contiguo (SGC) TSC2/PKD1.2:34:8-11
Relatamos o caso de uma paciente jovem portado-
ra de doenga renal crénica com diagnostico de ET e
DRPAD, sugerindo a referida sindrome. O objetivo
€ alertar sobre essa rara possivel associacdo entre
patologias que, por cursar com complicagdes gra-
ves, necessita precocemente de maior atencgdo
médica e assisténcia especializada.

Relato de caso

Mulher, 26 anos, parda, portadora de doenca
renal cronica, em acompanhamento ambulatorial
para avaliagao da possiblidade de transplante renal.

Antecedentes pessoais: rins palpaveis e cri-
ses convulsivas desde a infancia. Aos sete anos de
idade apresentou sinais de puberdade precoce. His-
torico de quatro episddios de pneumotdrax espon-
taneos com inicio na adolescéncia. Iniciou terapia
renal substitutiva por hemodidlise aos 23 anos de
idade e, apés um ano, foi submetida a nefrectomia
esquerda devido a pielonefrite. Ndo possuia nenhum
familiar portador ou atendido com comorbidades
similares. Na sua inspecdo fisica foram observadas
papulas rubro-acastanhadas faciais, principalmen-
te nas regides malares.

Foi realizado um estudo retrospectivo dos
seus diversos atendimentos médicos e exames de
imagem prévios, que evidenciaram:

e Exame de tomografia computadorizada (TC)
do abdome realizada aos seus 23 anos de idade,
pré-inicio das sessGes de hemodialise, com admi-
nistragao de meio de contraste iodado endovenoso,
caracterizou alguns cistos hepaticos; rins de dimen-
sGes aumentadas com multiplos cistos e raras
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calcificagbes parenquimatosas (figura A). Nao fo-
ram encontradas nodulagées renais solidas tipicas.
Observaram-se em TC do térax subsequente alguns
cistos pulmonares esparsos, de paredes finas e con-
tornos regulares, sugerindo linfangioleiomiomato-
se (figura B). Em ressonancia magnética (RM) do
cranio realizada também no mesmo periodo detecta-

'1 !

Figura A. TC abdominal contrastada, fase portal, mostrando pelo
menos uma imagem hipodensa hepatica, representando cisto (seta
branca); e mostrando rins com dimensdes aumentadas, com
parénquima praticamente substituido por imagens hipodensas,
compativeis com cistos.

€

Figura B. TC toracica evidenciando nos pulmodes algumas
pequenas imagens ovaladas hipoatenuantes com paredes finas,
sugestivas de cistos pulmonares.
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ram-se multiplos tuberes corticais (figura C), e no-
dulos subependimarios calcificados (figura D). Des-
cricdo da avaliagdo anatomopatolégica macrosco-
pica e microscépica do rim removido cirurgicamen-
te: rim pesando 1400g, medindo 18,5x 12,0 x 10,0
cm, com capsula congesta, apresentando multiplos
cistos, alguns com conteldo gelatinoso pardo-es-
curo, medindo até 5,0 cm, compativel com doenca
policistica renal do adulto infectada.

As analises em conjunto com sinais e sinto-
mas clinicos da paciente confirmaram o diagndstico
de ET associada a DRPAD, sugerindo a SGC TSC2/
PKD1. Encerraram-se as pesquisas com o 6bito da
paciente apos alguns meses devido a sepse origi-
nada no trato urinario.

Discussao

A ET é a segunda facomatose mais comum,
caracterizada por hamartomas, tumoragdes e
displasias em varios 6rgdos.24 E de heranca au-
tossdmica dominante e penetrancia completa, com
expressdo variavel, podendo ocorrer mosaicismos,
porém 66% dos casos sdo esporadicos, com inci-
déncia de 1/10.000 nascidos vivos.'* Os genes en-
volvidos sdo o TSC1, no cromossomo 9; e o TSC2,
no cromossomo 16, sendo esse ultimo ligado a apre-
sentagdes precoces e graves da doenga.l™

Os principais achados sdo:

e Maiores: Angiofibromas faciais, maculas hipocro-
micas, tuberes corticais, nddulos subependimari-
os, hamartomas retinianos, rabdomiomas cardi-
acos, linfangioleiomiomatose, angiomiolipomas
renais, fibromas periungueais, placa de Shagreen,
astrocitomas subependimarios de células gigan-
tes (ASCG).124

e Menores: Manchas hipocrémicas multiplas no es-
malte dentéario, pdlipos hamartomatosos retais,
cistos renais, cistos 0sseos, bandas radiais na
substancia branca cerebral, fibroma gengival,
machas acrémicas retinianas, hamartomas nao-
renais, lesdes cutaneas tipo confeti.l24

O diagndstico é clinico, baseado nos achados
e seguindo os critérios:
Definitivo: dois achados maiores ou um maior e
dois menores;
Provavel: um maior e um menor;
Possivel: um maior; ou mais que um menor.t#
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Figura C. Ressonancia magnética encefdlica, sequéncia ponderada
em FLAIR, exibindo tuberes corticais esparsos pelo parénquima
cerebral, caracterizados por areas de discreto aumento volumétrico
em regido cértico-subcortical com predominio de alto sinal.

Figura D. Ressonancia magnética encefdlica, sequencia ponde-
rada em T2 gradiente echo, mostrando nédulos subependimarios
calcificados, marcados por acentuado hipossinal, 0 maior junto ao
corno anterior do ventriculo lateral direito.

Os exames genéticos sdo utilizados em casos
possiveis ou provaveis.3* As possiveis manifestacées
clinicas incluem a classica triade de Vogt em 1/3 dos
casos (retardo mental, epilepsia e angiofibromas
faciais); pneumotdrax de repetigdo, secundario a
ruptura de cistos pulmonares da linfangioleiomio-
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matose; perda da funcdo renal devido a angiomio-
lipomas e cistos renais; hidrocefalia ocasionada por
obstrugao do forame de Monro por ASCG.!* Na ET,
a frequéncia de angiomiolipomas e cistos encontra-
dos nos rins é de cerca de 55-75% e 18-53%, res-
pectivamente.? Aproximadamente 1-2% dos porta-
dores de ET evoluem para doenga renal crbnica
(DRC) terminal.®

A DRPAD é a doenga cistica renal genética mais
frequente, podendo afetar outros 6rgdos, principal-
mente o figado e pancreas.®® Sua incidéncia aproxi-
ma-se de 1/1.000 nascidos vivos, sendo até 10%
das vezes esporadica, manifestando-se mais usual-
mente entre 40-50 anos.®° Aproximadamente 50%
dos casos evoluem para DRC dialitica e 10-30% de-
senvolvem aneurismas no poligono de Willis.8 Oca-
sionada por defeitos nos genes PKD1, no Cromosso-
mo 16 (responsavel por 85% dos casos, determi-
nando enfermidade grave); e PKD2, no cromosso-
mo 4.8-11 Observa-se nesses pacientes incidéncia de
carcinoma de células renais semelhante a popula-
cdo geral, porém com apresentagdes em idades mais
precoces.®® O achado tipico é o acentuado aumento
das dimensd&es renais com multiplos cistos, sem per-
der seu aspecto reniforme.®?® Pode ser diagnostica-
da através de estudos de imagem, genéticos e pes-
quisa familiar.8.°

A SGC TSC2/PKD1 consiste em delegbes afe-
tando conjuntamente esses genes no cromossomo
16, sendo os casos em sua grande maioria espora-
dicos.?348 11 Estima-se que represente até 3% das
ET.# Caracteriza-se por manifestacdes precoces das
DRPAD e ET, ocasionando pior prognostico devido
ao efeito sinérgico/aditivo de ambas.#9:10.11 Deve-
se suspeitar em casos de ET ou DRPAD que evolu-
em rapidamente para DRC antes dos 30 anos.*8-11
A apresentagdo na infancia ou até mesmo da fase
intra-utero de rins de dimensdes acentuadamente
aumentadas, exibindo 50% ou mais do parénqui-
ma substituido por pelo menos 15 cistos é altamente
sugestivo da SGC.1?:13 Os cistos renais e 0 aumento
das dimensdes dos rins também estdo presentes
em portadores de ET, entretanto tais achados sao
detectados geralmente na fase adulta e evoluem
progressivamente.12:13
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Devido a expressiva porcentagem de mosai-
cismos dentro dos casos de SGC, aliado a dificil aces-
sibilidade dos exames genéticos na pratica clinica,
destaca-se a importancia de sugerir a sindrome di-
ante dos referidos achados em conjunto.2:13
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