A importancia dos sinais dermatolégicos para o diagndstico de Esclerose
Tuberosa: Relato de caso

The importance of the dermatological signs on the diagnosis of Tuberous
Sclerosis: Case report.
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Resumo

Esclerose Tuberosa (ET) ou Sindrome de Bourneville é uma doenga ge-
nética de carater autossomico dominante. Resulta de muta¢des nos ge-

Angiofibromas nes supressores tumorais ET-1 e ET-2 e caracteriza-se pela formagdo de
tumores benignos denominados hamartomas, localizados em multiplos

Manchas orgdos, afetando principalmente a pele e o cérebro. Relata-se o caso de

hipocromicas um adolescente, sexo masculino, 19 anos de idade que apresenta angio-
fibromas em regido nasal, malar ¢ mentoniana, fibromas subungueais,
manchas hipocromicas pelo corpo, além de acometimento neurolégico
com crises convulsivas. A ET foi diagnosticada quando o paciente tinha
seis meses de idade, por uma dermatologista apos um episodio de crise
convulsiva concomitante ao aparecimento das manchas hipocrémicas. E
de grande importancia o alerta médico para a presenga de manifestagdes
tipicas da ET, ja que o diagnoéstico precoce ¢ determinante no que diz
respeito a evolugdo e ao prognostico. Finalmente, destaca-se a importan-
cia do aconselhamento genético.

Abstract Key words:

Tuberous Sclerosis (TS) or Bourneville Syndrome is a genetic autosomal Tuberous Sclerosis

dominant disease. It is a result of mutations on the TSCI and TSC2

genes, and it is characterized by the benign tumors’ formation named Angiofibromas

hamartomas, located in multiple organs, which affects, specially, the

skin and the brain. This is a 19 years old male adolescent’s report, Hypochromic spots

with cutaneous features,

angiofibroma on the nasal, malar and

mentonian areas, ungual fibromas, hypochromic spots on the body,
besides neurological features and epilepsy. In these current TS case,
a dermatologist diagnosed it after a seizure concomitant to the
appearance of the hypochromic spots when the patient was 6 months
old. The doctors’ attention to the TS typical sign presence is extremely
important for earlier diagnosis and it is determinant regarding evolution
and prognosis. Finally, the genetic counseling is underlined.
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1. Introduc¢ao

A Esclerose Tuberosa (ET) ¢ uma doen-
ca genética rara, de carater autossdmico domi-
nante, caracterizada pela triade: epilepsia, re-
tardo mental e formagdo de tumores benignos
hamartomatosos, que podem ser localizados
em qualquer 6rgdo, sendo que, frequentemen-
te, os mais atingidos sdo a pele e o cérebro'.

O nome da patologia em questdo deriva-
se da descricdo de lesdes tumorais feita por
Bourneville em 1880, sendo, por isso, também
conhecida como Sindrome de Bourneville ou
ainda Epiloia (Epi: Epilepsia; loi: Baixa inteli-
géncia; a: Adenoma sebaceo). Acomete ambos
0s sexos e todas as ragas na mesma propor¢ao,
numa incidéncia em torno de 1:10.000. Na
maioria dos doentes, o diagndstico ¢ estabele-
cido entre os 2 ¢ 6 anos de idade?.

A ET ¢ classificada como uma sindrome

neurocutdnea com manifesta¢cdes dermatolo-

Figura 1 - Hamartomas em regido nasal, malar e mentoniana
Figura 2 — Hamartomas subungueais
Figura 3 — Mancha hipocrémica em regiéo escapular a esquerda

A mée, que o acompanhava, relatou ser o
paciente portador de Esclerose Tuberosa, a qual
foi diagnosticado - quando o paciente tinha 6 me-
ses de idade, apds um episddio de crise convul-
siva - por uma dermatologista, que correlacionou
as manchas hipocromicas com o quadro neuro-
légico. A mae foi entdo orientada a procurar um

neurologista, o qual solicitou alguns exames para

gicas tipicas. E, portanto, de suma importancia
o conhecimento dessas manifestagdes para o
diagndstico precoce da doenga, uma vez que a
patologia demanda uma rigorosa investigacao

do envolvimento sistémico.

2. Relato de Caso

Paciente masculino, 19 anos, solteiro,
estudante, natural de Além Paraiba-MG, resi-
dente em Volta Redonda-RJ, deu entrada no
pronto-socorro do Hospital Sdo Jodo Batista
emmargo de 2009 com crise convulsiva tonico-
clonica focal, sendo medicado com Diazepam
e Fenitoina, apresentando melhora do quadro.
Apds sua estabilizagdo, foi observado, durante
o exame fisico, a presenga de hamartomas em
regido nasal, malar, mentoniana e subungueais
(Figura 1 e 2), além de manchas hipocromicas
pelo corpo (Figura 3).

melhor investigagdo. Aos 3 anos de idade, foram
realizados o eletroencefalograma, que eviden-
ciou moderados sinais de disfun¢do de carater
inespecifico das estruturas centroencefélicas du-
rante o sono ¢ a Tomografia computadorizada do
cranio, que demonstrou nddulos subependimais
calcificados periventriculares (Figura 4) e cisto
sub-aracnoideo frontal a esquerda” (Figura 5).



Figura 4 — Tomografia Computadorizada de cranio: nodulos
subependimais calcificados periventriculares

A mae relata que, aos 4 anos de idade
surgiram os primeiros hamartomas em face e
os subungueais, que se proliferaram na adoles-
céncia. Relata ainda que o paciente ¢ o unico
filho do casal e desconhece caso semelhante
na familia. O paciente ¢ ativo, com convivio
social normal, auséncia de retardo mental, em
uso continuo de carbamazepina, topiramato e
fenitoina. Detalha a mae que as crises convul-
sivas costumavam ocorrer quando o paciente
adormecia, porém, apoés a inclusdo da fenitoi-
na no tratamento, as crises vém ocorrendo ao
despertar, no periodo da manha.

O paciente esta sendo acompanhado por
um Neurologista e ndo ha evidéncia clinica de
acometimento de outros 6rgaos.

3. Discussio

A ET ¢ uma doenga multissistémica de
heranga autossomica dominante que, em 60%
a 75% dos pacientes, surge como consequén-
cia de mutacdo espontanea, sem acometer um
dos pais?.

A doenga ¢ causada por mutagdes no ge-
ne-ET1 ou gene-ET2. O gene-ET1, também de-
nominado complexo esclerose tuberosa 1, esta
localizado no brago longo do cromossomo 9 e é
responsavel pela produgdo da proteina hamarti-
na; o gene-ET2, também denominado complexo
esclerose tuberosa 2, esta localizado no brago
curto do cromossomo 16 e ¢ responsavel pela
produgdo da proteina tuberina. Essas proteinas
sdo supressores da divisdo celular e, a mutagdo
no gene ET1 ou ET2 determina uma perda do

Figura 5 — Tomografia Computadorizada de créanio: cisto sub-
aracnoideo frontal a esquerda

controle da divisdo celular, o que predispde a
formagdo de tumores localizados em multiplos
orgaos como a pele, cérebro, coragdo, rins, pul-
mdes entre outros, afetando, principalmente, os
sistemas nervoso e dermatologico *. Os sinais e
sintomas dependem do 6rgdo atingido e podem
ter varios niveis de gravidade. No caso apre-
sentado, nao foram detectadas manifestagoes
em todos os sistemas comumente envolvidos.
Houve predominio de manifestagdes dermato-
l6gicas e achados em sistema nervoso central.

Aslesdes dermatologicas estdo presentes,
inicialmente, em 83,3% dos casos e chegam a
98,7% com a evolugdo da doenga, manifestan-
do-se nas formas de manchas hipocromicas,
angiofibromas faciais, placas de Shagreen, fi-
bromas ungueais, tumores de Kdenen e placas
na fronte, entre outras lesdes'.

As manchas hipocromicas (Figura 3) re-
presentam as lesdes mais comuns e precoces da
doenca 5, o que corrobora com os achados deste
estudo e sdo mais evidenciadas a Lampada de
Wood. Sua presenca implica maior chance de
associacdo com epilepsia. Pelo fato dessas le-
sdes serem relativamente comuns na populacao,
tem pouco valor como critério diagndstico.

Os angiofibromas ocorrem em 50 a 80%
dos casos e ¢ a mais classica das lesoes, surgin-
do geralmente a partir dos trés anos de idade ¢
tendem a proliferar na puberdade. Sdo papulas
ou nodulos lisos, duros, eritemato-amarelados
ou acastanhados, predominantemente locali-
zados na por¢do central da face ¢ (Figura 1).
O quadro histopatoldgico evidencia vasos san-
guineos dilatados e aumentados em ntimero,
permeados por fibrose dérmica.
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Os Fibromas ungueais (Figura 2), fre-
quentes em 15 a 20% dos casos, sdo geralmen-
te presentes apo6s a puberdade °. Sdo papulas
duras, firmes, que surgem nas dobras ungueais
ou em suas adjacéncias.

As manifestagdes neuroldgicas mais proe-
minentes da ET sao as crises convulsivas, retar-
do mental e anormalidades do comportamento.
A ET ¢é uma sindrome com moderada variabi-
lidade de sintomas, encontrando-se diferentes
niveis de comprometimento, desde crises con-
vulsivas refratarias e retardo mental grave até
inteligéncia normal 7. No caso apresentado, a
auséncia de sintomatologia na familia e a inte-
ligéncia normal do paciente podem ser explica-
das pela variabilidade de expressdo da doenca.

Os achados imagenolégicos do cérebro
mais encontrados incluem nddulos subepen-
dimais, tubérculos corticais, astrocitomas de
células gigantes, areas de hipoplasia cortical e
substancia cinzenta heterotopica. Os nddulos
subependimais tipicamente localizados nos
ventriculos laterais, com frequéncia, tornam-
se calcificados. Sdo consideradas as lesdes
originalmente precursoras do termo Esclerose
Tuberosa®. O paciente relatado apresenta tipi-
co envolvimento, com a presenca de nédulos
subependimais (Figura 4).

Nao existe cura para a ET, no entanto,
existe um conjunto de solugdes para o trata-
mento dos sintomas da doenca. Os doentes
com epilepsia devem receber drogas antiepi-
Iépticas e em relagdo as lesdes da pele, pode-se
realizar cirurgia. Encontra-se atualmente em
desenvolvimento a utilizacdo de drogas como
a Rapamicina °. A experiéncia inicial tem sido
positiva, no entanto s3o necessarios mais estu-
dos para se tornar uma terapia de escolha.

O prognostico ¢ variavel e dependente
da gravidade dos sintomas. Os doentes com
sintomas graves e comprometimento de varios
orgdos possuem pior prognostico.

As principais causas de morte incluem
doenga renal por complica¢des dos multiplos
angiomiolipomas e cistos renais, insuficiéncia
renal, tumores cerebrais multiplos ou de gran-
des dimensdes, status epiléptico e linfangio-

matose pulmonar '°.

4. Conclusao

E de grande importancia o alerta médico
para a presenca de manifestacdes tipicas da ET,
j& que o diagnostico precoce ¢ determinante no
que diz respeito a evolugdo ¢ ao prognostico.

Finalmente, destaca-se a importancia do
aconselhamento genético por tratar-se de uma
doenga hereditaria autossomica dominante. O
paciente ¢ caso esporadico na familia, entretanto,
o risco de recorréncia para sua prole ¢ de 50%.
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