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Patologia

Esclerose tuberosa (ORPHA:805)

Descrigéo
clinica

Epidemiologia: Historicamente, e embora a prevaléncia tenha sido estimada em 1/10.000, dados
mais recentes do Reino Unido e Taiwan estimam a prevaléncia em 1/20-25.000 e 1/100.000,
respectivamente. No entanto, as estimativas atuais provavelmente estdo subestimadas, dada a
variabilidade na expressao fenotipica, gravidade e idade de inicio da doenca.

Descrigdo clinica: Habitualmente as manifestagGes na pele estdo presentes, o inicio surge como
maculas hipomelandticas nos primeiros anos de vida e evoluem para angiofibromas faciais por
volta dos 3-4 anos, seguidos por fibromas ungueais, placas fibréticas cefalicas e lombares (mancha
de shagreen) e lesdes cutaneas em 'confetis'" que aparecem desde a infancia ao inicio da
adolescéncia. O envolvimento cerebral inclui displasias corticais (tuberes), nddulos
subependimarios e/ou astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) e s3o registados na
maioria dos casos. A SEGA afeta 10 a 20% dos doentes com complexo de esclerose tuberosa (TSC),
quase exclusivamente em criangas e adultos jovens. A epilepsia de inicio precoce (convulsdes
focais e/ou espasmos infantis) estd presente em 85% dos casos. Os Transtornos
Neuropsiquidtricos Associados a TSC (TAND) incluem perturbagdo do desenvolvimento intelectual,
pertutbacdo de défice de atencdo/hiperatividade (PDAH), perturbacdo do espectro do autismo
(PEA), transtornos psiquiatricos, défices neuropsicoldgicos, e dificuldades escolares e
ocupacionais. Os angiomiolipomas renais (AML) desenvolvem-se durante a infancia com maior
risco de crescimento durante a adolescéncia e idade adulta e manifestam-se por dor,
hematuria/hemorragia retroperitoneal, massas abdominais, hipertensdo e insuficiéncia renal.
Linfangioleiomiomatose, hiperplasia multifocal micronodular de pneumdcitos e quistos
pulmonares desenvolvem-se durante a idade adulta e manifestam-se com dispneia, pneumotdrax
ou quilotérax. Os rabdomiomas cardiacos aparecem durante o periodo fetal, raramente sdo
sintomaticos e tendem a diminuir de tamanho na primeira infancia. Caracteristicas adicionais
incluem hamartomas retinianos e hepaticos, erosdo do esmalte dentario, fiboromas intraorais,
displasia esquelética e, raramente, tumores neuroenddcrinos.

Etiologia: A TSC ocorre devido a mutagdes em TSC1 (9q34) ou TSC2 (16p13.3) que codificam
proteinas que inibem indiretamente a via mTOR. Em excesso, o mTOR provoca um aumento do
crescimento e proliferagdo celular, e uma atividade desproporcional do glutamato, levando a
interrupgdo da plasticidade sinaptica. A expressividade do TSC é varidvel devido ao mosaicismo e
aos modificadores genético-epigenéticos.

Métodos de diagnéstico: Um diagndstico é definido na presenga de 2 critérios major ou 1 major e
2 critérios minor. O diagndstico de TSC é considerado possivel na presenca de 1 critério major ou
2 critérios minor. A identificacdo de uma variante patogénica confirma o diagndstico
independentemente dos achados clinicos.

Diagnéstico diferencial: A doenga renal poliquistica autossdémica dominante tipo 1 com esclerose
tuberosa é observada em até 5% dos doentes com TSC e deve ser excluida. Outros diagnosticos
diferenciais incluem vitiligo, hipomelanose de Ito, acne, erupgdo cutanea, mixoma cardiaco,
tumores cerebrais isolados, enfisema pulmonar e quistos renais.

Diagndstico pré-natal: O diagnéstico pré-natal é feito em duas situagdes: casos familiares com
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diagndstico genético (amniocentese, bidpsia de vilosidades coridnicas) ou casos de novo através
da descoberta de rabdomioma cardiaco ou, menos frequentemente, de anomalias cerebrais em
exames de rotina da gravidez.

Aconselhamento genético: A doencga apresenta um padrdo de hereditariedade autossémico
dominante; no entanto, dois tergos dos casos sdo resultado de uma variante patogénica de novo.
Num terco dos casos, a TSC é herdada de um dos pais e, nesses casos, recomenda-se o
aconselhamento genético para informar aos pais que o risco de ter um filho afetado é de 50%
para cada gravidez.

Controlo da doenga e tratamento: O seguimento clinico é multidisciplinar e frequente, assim
como a vigilancia e tratamento de epilepsia, tumores e TAND. O encaminhamento precoce a um
centro especializado em epilepsia pediatrica devera ser recomendado. O tratamento da epilepsia
inclui o uso de vigabatrina (inibidor da transaminase GABA) para espasmos infantis e convulsGes
focais de inicio precoce. Para lactentes pré-sintomaticos, recomenda-se a monitorizacdo através
de eletroencefalograma por video para identificar convulsdes subtis ou eletrograficas. Se a
vigabatrina falhar, existem disponiveis outros medicamentos anticonvulsivantes, dieta cetogénica,
estimulacdo do nervo vago ou inibidor da via mTOR (everolimus) podem ser Gteis. A identificacdo
precoce de candidatos a cirurgia de epilepsia é fortemente recomendada. Os tumores em
desenvolvimento requerem seguimento clinico frequente e podem ser tratados com inibidores de
mTOR ou cirurgia.

Prognéstico: A TSC é uma doenga crénica, que permanece ao longo da vida. A medida que os
doentes atingem a idade adulta, as convulsGes podem persistir; e podem surgir problemas renais
e/ou pulmonares com maior frequéncia e impacto clinico significativo.

Para saber
mais

https://www.orpha.net/pt/disease/detail/805

https://www.esclerosetuberosa.org.pt/home

https://www.tscalliance.org/understanding-tsc/what-is-tsc/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1220/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK538492/
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