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Antigamente também denominada doença de Bourneville, o complexo 

esclerose tuberosa (CET) é uma desordem multissistêmica, cujas primeiras 

características clínicas foram descritas em 1835 por Pierre François Rayer[1]. 

Trata-se de uma doença em que a diferenciação, proliferação e migração 

celular estão acometidas desde o início do desenvolvimento fetal, mais 

precisamente entre a oitava e vigésima semanas gestacionais[2].  

A frequência é de 1/6000 a 1/10000 nascidos vivos[3-7] e a prevalência na 

população é ao redor de 1/20000[6].  

A herança é autossômica dominante, com expressividade variável e 

penetrância incompleta, causada pela mutação e consequente inativação dos genes 

supressores de tumor TSC1 (cromossomo 9q34) e TSC2 (cromossomo 16p13.3), 

codificadores das proteínas hamartina e tuberina, respectivamente. Oitenta por 

cento dos casos são causados por mutações esporádicas, isto é, a mutação não é 

encontrada nos genitores, inferindo mutação nova[3-7].  

A mutação em TSC1 ou TSC2 pode ser detectada em 70-85% dos pacientes 

diagnosticados com a doença[8-10]. Nos 15-30% em que não se identifica a mutação, 

supõe-se mosaicismo somático e até mesmo a possibilidade da existência de um 

terceiro loco gênico, ainda não identificado[11-13]. 

Em condições celulares normais os genes TSC1 e TSC2 formam um dímero 

proteico TSC1/TSC2 que ativa a GTPase, prevenindo a fosforilação da pequena 

proteína G Rheb (do inglês, Ras-homolog-enriched in brain) e ambos inibem a 

ativação do mTORC (do inglês, mammalian target of rapamycin complex)[5]. 

Na inativação dos genes TSC1 e TSC2, o dímero TSC1/TSC2 não é formado 

e o mTORC se torna superativado, desencadeando a fosforilação de fatores de 

crescimento e levando ao crescimento e a proliferação celular anormais[5]. 

Provavelmente esta superativação está relacionada com o controle da função 

neuronal, como a expressão de neurotransmissores, receptores, canais iônicos, 

plasticidade sináptica, microanatomia dendrítica[14]. Recentemente tem se mostrado 

a função dos genes TSC na regulação da apoptose[5]. A via TSC-Rheb-mTORC está 

representada na figura 1[2]. 
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Figura 1: Via TSC-Rheb-mTORC[2].  

  

Em razão destes conhecimentos, tem sido proposto a utilização de inibidores 

do mTOR, como o everolimo ou a rapamicina (sirolimus) no tratamento de algumas 

manifestações do CET, sobretudo no astrocitoma subependimário de células 

gigantes (SEGA) e angiomiolipoma renal (AML)[3]. 

A mutação em TSC1 é responsável por uma minoria das mutações 

encontradas (aproximadamente 13%), sendo menos comum nos casos esporádicos 

e estando mais associada aos casos familiares. Este fato se explica devido a 

diferença de tamanho dos dois genes, a ausência de mutação missense e grandes 

deleções neste gene quando comparado ao TSC2 e possivelmente a estrutura 

genômica e localização de ambos[7].      
                                      

A maioria dos estudos relata fenótipo mais grave em pacientes com a 

alteração do gene TSC2[15]. No entanto, houve um que mostrou alterações clínicas 

leves em várias famílias com mutação missense no mesmo códon de TSC2 [7].      

A expressão clínica é altamente variável, com manifestações dermatológicas, 

odontológicas, renais, cardiológicas, oftalmológicas, pulmonares, endocrinológicas, 

gastrenterologias, neurológicas e mais raramente ósseas (cistos ósseos). 
 

As principais manifestações dermatológicas são caracterizadas por manchas 

hipomelanóticas, lesões hipercrômicas em confete, angiofibromas, lesões fibrosas 



 

Introdução 

4

em placas (Shagreen patch), fibromas ungueais ou periungueais, microcrateras no 

esmalte dentário, fibromas intraorais[6], máculas café com leite e molusco fibroso 

pedunculado[16]. 

As manchas hipomelanóticas são observadas em aproximadamente 90%[6,16] 

dos acometidos. Tipicamente aparecem no nascimento ou na infância em número de 

três ou mais (uma ou duas máculas hipocrômicas são relativamente comuns na 

população geral), devem ter, no mínimo, cinco milímetros de diâmetro e são 

visualizadas a olho nu ou se necessário com lâmpada de Wood[6]. 

Os angiofibromas faciais ocorrem em 75%[6,16] dos casos com início 

tipicamente entre os dois e cinco anos de idade e para compor os critérios maiores, 

devem ser em três ou mais lesões[6]. Múltiplos angiofibromas faciais também são 

observados na síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD)1[17,18] e na neoplasia endócrina 

múltipla tipo I (MEN1). Portanto, quando os angiofibromas se iniciarem na idade 

adulta, deve-se ampliar os diagnósticos diferenciais com BHD e MEN1.   

As placas fibrosas cefálicas são observadas em cerca de 19-25%[6,16] dos 

pacientes, localizando-se unilateralmente na fronte, face ou couro cabeludo. 

Histologicamente são similares aos angiofibromas[6]. 

Os fibromas ungueais são considerados critérios quando dois ou mais 

estiverem presentes, uma vez que a população em geral pode apresentar lesões 

traumáticas unitárias[6]. São menos comuns, de aparecimento mais tardio e 

acometem 15-20%[6,16] dos doentes, havendo uma frequência mais alta nos idosos 

(80%)[6]. 

As placas de Shagreen frequentemente são encontradas em 50%[6,16] dos 

indivíduos com CET, aparecendo na primeira década de vida na região lombossacra 

e se assemelham a textura da superfície da casca da laranja[6]. Quase sempre são 

específicas do CET[6]. 

                                            
1 Síndrome de Birt-Hogg-Dubé é uma síndrome caracterizada por lesões cutâneas (fibrofoliculomas, 
angiofibromas, fibromas perifoliculares, acrocordons), tumores renais, cistos pulmonares e 
pneumotórax espontâneo, de início na idade adulta[17]. Neoplasia endócrina múltipla tipo I inclui o 
desenvolvimento de hiperparatiroidismo primário multifocal, tumores de ilhotas pancreáticas e 
adenomas de hipófise. Alguns pacientes podem apresentar manifestações cutâneas como 
angiofibromas e colagenomas e ainda desenvolverem outras neoplasias como tumores carcinóides, 
tumores de tiróide, adenomas de adrenal, lipomas, feocromocitomas e meningiomas[18]. 



 

Introdução 

5

Pequenos colagenomas no tronco, que apresentam as mesmas 

características histológicas da placa de Shagreen, são menos específicos no CET, 

podendo ocorrer em síndromes genéticas como MEN1, BHD e síndrome de 

Cowden2[19].   

Lesões na pele “em confete” são numerosas máculas hiperpigmentadas de 

um a três milímetros disseminadas sobre as regiões do corpo como membros 

superiores e inferiores. A frequência de aparecimento é bem variável, nas crianças é 

de 3%[6,16]. A avaliação nos adultos é limitada, pois são semelhantes ao fotodano 

cutâneo.  

Outros achados mais raros são síndrome de Klippel-Trenaunay-Weber[20] e 

linfedema congênito[21]. 

As alterações odontológicas são microcrateras no esmalte dos dentes e estão 

presentes em 100% dos adultos acometidos, porém também são muito frequentes 

na população geral[6]. 

Fibromas intraorais podem ocorrem em 50-80% dos indivíduos, sendo mais 

frequentes em adultos que em crianças. Os locais acometidos são gengivas, 

mucosa oral ou labial e língua[6]. 

As principais manifestações renais são o AML e os cistos renais. Os AMLs 

renais são geralmente múltiplos e bilaterais, descritos em 50-90% dos pacientes 

com CET e sua incidência aumenta com o avançar da idade[1]. Há relato da doença 

dos rins policísticos em associação com a mutação do gene TSC2[22].   

O rabdomioma constitui mais de 60% de todos os tumores cardíacos 

diagnosticados nos períodos pré e pós natal. Está presente em 45-70% dos 

indivíduos com CET, sendo mais frequente na mutação TSC2[23] e, em mais de 50% 

dos casos, é a primeira manifestação[24]. É benigno e geralmente assintomático, 

único ou múltiplo, localizado nas paredes ventriculares[6], cujo tamanho está entre 

cinco e quinze milímetros e é mais frequente nas crianças menores dos dois anos de 

                                            
2 Síndrome de Cowden ou síndrome dos hamartomas múltiplos. É uma doença de transmissão 
autossômica dominante cuja tríade dermatológica clássica compõe-se de tricolemomas faciais 
múltiplos (hamartomas do infundíbulo folicular), fibromas orais e queratoses acrais benignas Afeta 
múltiplos órgãos e é associada a várias neoplasias, tais como de mamas, tireóide, cólon e outras[19]. 
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idade. Habitualmente cresce até a trigésima segunda semana gestacional e então 

involui gradual e espontaneamente. Em alguns casos, porém, podem aumentar de 

tamanho ou reaparecer na puberdade. Uma hipótese para explicar o surgimento no 

período fetal e o reaparecimento na adolescência seria a estimulação das células 

musculares cardíacas por estrógenos placentários e as mudanças hormonais, 

respectivamente[23]. As complicações dependem do número, tamanho e a 

localização do tumor[24] e podem acarretar o comprometimento das funções 

ventricular e/ou valvar, resultando em obstrução e falência cardíaca, além das 

arritmias cardíacas ventriculares, atriais e a síndrome Wolff-Parkinson-White[6]. A 

ocorrência de rabdomioma pode estar associada a presença de hidropsia ou morte 

fetal e morte súbita na infância[24]. O diagnóstico é feito através de ecocardiograma 

ou ressonância magnética cardíaca e na maioria dos casos não requer tratamento 

específico[24]. 

A linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) é caracterizada pela proliferação 

anormal de células com fenótipo de músculo liso em estruturas pulmonares como as 

peribrônquicas, perivasculares e perilinfáticas. Esta proliferação pode obstruir os 

bronquíolos, levando a obstrução aérea, formação de bolhas, lesões císticas e 

pneumotórax. A obstrução dos vasos linfáticos pode resultar em quilotórax e ascite 

quilosa. Já a obstrução das vênulas, hemossiderose e hemoptise. Os cistos 

pulmonares estão presentes em 30-40% das mulheres com CET e em 10-12% dos 

homens, porém nestes, raramente são sintomáticos[6]. Pode ocorrer 

esporadicamente, associada ao CET ou à hamartose hereditária multiorgânica[25]. 

Afeta mulheres jovens e está presente em um terço das pacientes com CET. 

Exacerbação da doença já foi descrita após a administração de estrogênio, por isso 

deve-se evitar o uso de contraceptivos orais que contenham este hormônio em 

mulheres afetadas na idade fértil[25]. As manifestações clínicas são dispneia de 

caráter progressivo[6,25], astenia e tosse[25]. Pode afetar ainda rins, gânglios linfáticos 

retroperitoneais, fígado, útero e pâncreas[25]. Nos casos esporádicos de LAM, pode 

haver associação de AML renal[6], sendo necessário outros critérios para a 

conclusão diagnóstica de CET. O prognóstico é reservado com evolução progressiva 

para insuficiência respiratória e morte, com sobrevida de 80% e 70%, aos cinco e 

dez anos do diagnóstico, respectivamente[25]. O diagnóstico da LAM é definido por 

exame anatomopatológico, critérios clínicos e de imagem[6]. 
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Outras manifestações pulmonares incluem a hiperplasia de pneumócitos 

micronodular multifocal (HPMM) e tumor pulmonar de células claras (TPCC). A 

HPMM pode estar presente em 40-58% dos pacientes, na presença ou na ausência 

da LAM[6,26] e pode ser considerada uma manifestação rara. São proliferações 

hamartomatosas benignas de pneumócitos tipo II ao longo dos septos alveolares, 

resultando em espessamento fibroso, com aumento de fibras elásticas e agregação 

de macrófagos alveolares[26]. A tomografia de tórax revela múltiplos micronódulos 

pulmonares, com tamanho entre um a dez milímetros distribuídos difusamente na 

periferia e lobos superiores[26,27]. O aparecimento isolado pode levar à dispneia, 

tosse e hipoxemia leve a moderada, mas na maioria das vezes não tem significado 

clínico ou potencial de malignidade[26]. O TPCC é um tumor mesenquimal raro e 

benigno, histologicamente composto por células epitelióides perivasculares 

(PECs)[6,28]. Pode ocorrer em ambos sexos e em qualquer faixa etária. A maioria dos 

pacientes é assintomática e poucos podem apresentar febre e sintomas 

respiratórios, como dor torácica, dispneia, tosse e hemoptise. Uma vez sendo 

sintomas inespecíficos, a maioria dos casos é diagnosticada incidentalmente, 

através de radiografia ou tomografia torácica. Nos exames de imagem se apresenta 

como um nódulo parenquimatoso periférico, de paredes lisas, sem cavitação ou 

calcificação, sem distribuição lobar específica e de tamanho variável (um milímetro a 

doze centímetros)[28]. 

Manifestações oftalmológicas também podem estar presentes, como 

hamartomas retinianos múltiplos e placa acrômica na retina. Os hamartomas 

retinianos, histologicamente semelhantes aos túberes cerebrais, estão presentes em 

30-50% dos pacientes e raramente são múltiplos. Não causam distúrbios visuais e 

são bons marcadores da doença, principalmente em crianças[6]. A placa acrômica é 

uma área de hipopigmentação na retina e está pode estar presente em 39% dos 

doentes[6]. 

As alterações em sistema nervoso central (SNC) se desenvolvem devido a 

anormalidades na migração neuronal, na diferenciação celular e na excessiva 

proliferação celular[6,29,30]. Todas contribuem para as várias lesões cerebrais e os 

variados fenótipos neurológicos como SEGA, nódulos subependimários (NSE), 

túberes, malformações cerebrais e mais raramente arteriopatias intracranianas[31]. As 
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manifestações clínicas secundárias destas alterações estruturais se traduzem por 

epilepsia, dificuldade escolar, deficiência intelectual e desordens psiquiátricas. 

A epilepsia é uma das manifestações neurológicas mais comuns na doença e 

está presente em aproximadamente 80-90% dos pacientes[14,32-34] e destes, 30-80% 

são refratários ao tratamento[14,30]. Pode se iniciar em qualquer momento da vida, 

mas geralmente é no primeiro ano de vida[30].  

O exato mecanismo da epileptogênese no CET ainda é desconhecido, mas 

há indícios de que o crescimento e proliferação anormal das células podem causar 

hiperatividade no mTOR[14]. O mTOR pode estar envolvido na regulação da função 

neuronal como a expressão dos receptores dos neurotransmissores, canais iônicos, 

microanatomia dos dendritos e a plasticidade sináptica[13]. 

Através de análise imunohistoquímica e molecular há indicação de que a 

população neuronal dentro dos túberes corticais deve ter epileptogenicidade 

intrínseca e participa ativamente na gênese das crises focais através do lançamento 

de neurotransmissores e neuromoduladores nos tecidos cerebrais adjacentes[29,35]. 

As células gigantes nos túberes expressam neurotransmissores produtores de 

enzimas e receptores de neurotransmissores, como o receptor subunidade 1-N-

acetil-D- aspartato (NMDA) e a subunidade do receptor do ácido gama-aminobutírico 

(GABA)[29]. 

Alterações nas subunidades do receptor do GABA podem estar envolvidas na 

epileptogênese destes casos. Em biópsias cerebrais de indivíduos com CET foi 

encontrado um aumento dos níveis do GABA e uma das razões para isso seriam 

alterações nas concentrações de 3α5-THP. Os esteroides neuroativos 3α, 5α- e 3α, 

5β-tetrahidroprogesterona (3α5-THP) são potenciais moduladores dos receptores do 

GABA. Os metabólitos 3α5-THP são moduladores positivos dos receptores GABA no 

SNC. Em contraste, os 3β5-THP não têm uma atividade intrínseca nos receptores 

mas funcionam como antagonistas do 3α5-THP. Em pacientes com CET e epilepsia 

foi notada a diminuição da razão 3α5/3β5-THP, ou seja, notou-se aumento de 3β5-

THP e diminuição do 3α5-THP. Esta alteração foi significativa quando comparada a 

indivíduos com CET sem epilepsia e indivíduos saudáveis[30,36]. Ou seja, a 



 

Introdução 

9

deficiência de interneurônios  GABAérgicos pode explicar o início precoce e a 

severidade das crises no CET[30]. 

A esclerose mesial temporal e a má rotação hipocampal foram descritos em 

16% dos pacientes com CET e estão associadas as crises febris no primeiro ano de 

vida[37].  

A idade de início das crises e os achados eletrencefalográficos de 

apresentação estão em função da localização dos túberes epileptogênicos corticais 

e coincidem também com a maturação do córtex cerebral. Por exemplo, à medida 

que ocorre o amadurecimento cortical desaparece a hipsarritmia e surge a atividade 

focal ou multifocal. Inicialmente estes achados predominam nas regiões temporais 

posteriores e occipitais e após os dois anos de idade, a localização frontal é mais 

evidente. Há a associação em que quanto mais cedo se iniciam, pior é o prognóstico 

em relação a epilepsia[33]. 

Os tipos de crises são variáveis, podendo se apresentar como focais com e 

sem perda de consciência, tônicas, clônicas, tônico clônicas, espasmos infantis (EI), 

mioclônicas, atônicas, gelásticas, ausências típica e atípica. As anormalidades 

interictais no eletrencefalograma podem ser focal e multifocal, sendo mais 

frequentes nas regiões temporal e occipital. 

Os EI são prevalentes nas crianças com CET e as crises focais podem 

precedê-los ou coexistirem[34]. Geralmente se apresentam como contração simétrica, 

tônica e em flexão dos membros por segundos, precedidos por desvio de olhar. Mas 

o EI na sua forma típica é raro no CET, apresentando-se também com envolvimento 

assimétrico dos membros, nistagmo, desvio de polo cefálico e careteamentos.  

Os EI são responsáveis, em inúmeros casos, pelo atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor e retardo mental[33]. Os achados eletrencefalográficos podem ser 

focal, multifocal e, mais comumente, hipsarrítmico[34].  

As crises frequentemente são resistentes às drogas antiepilépticas e podem 

ser responsáveis pelo impacto negativo no neurodesenvolvimento infantil[30]. As 

crianças com controle e evolução favorável da epilepsia, geralmente são aquelas 

com a cognição preservada, menos lesões corticais e subcorticais e com 
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eletrencefalogramas normais na evolução. As de pior prognóstico são aquelas com 

vários tipos de crises (espasmos, focais motoras, crises parciais complexas, 

atônicas, ausência atípica), início da epilepsia antes de um ano de idade e com 

alteração eletrencefalográfica multifocal[34]. 

O real mecanismo da resistência às drogas antiepilépticas ainda é 

desconhecido, porém se investiga a expressão de duas proteínas transportadoras 

no túber cortical epileptogênico, a MDR-1 (do inglês, multidrug resistance) e a MRP-

1 (do inglês, multidrug resistance protein)[30]. Estas duas proteínas são fortemente 

imunorreativas nas células anormais em balão, nos neurônios, astrócitos, células 

microgliais  displásicas e nos vasos da barreira hematoencefálica[29]. 

O tratamento das crises é similar ao das epilepsias de outras etiologias[30]. 

Envolve drogas antiepilépticas (DAE), dieta cetogênica[14,30] e abordagem 

cirúrgica[30]. Recentemente, estudos têm mostrado a eficácia do everolimo[14,32] e a 

rapamicina (sirolimus)[32] no controle das crises. 

Alguns pacientes conseguem ter controle total das crises e ter a medicação 

suspensa[30]. A história pregressa de EI não contra indica a suspensão de DAE[33]. 

A deficiência intelectual é uma desordem iniciada no período de 

neurodesenvolvimento caracterizada por déficit no funcionamento intelectual e 

adaptativo na sociedade, confirmado após avaliação clínica e testes padronizados 

de inteligência. Os níveis de severidade são leve, moderado, severo e profundo. 

Conforme a escala Wechsler de inteligência para crianças (WISC), os 

pacientes com CET apresentam quociente de inteligência (QI) variável: 30% 

apresentam deficiência profunda e os outros 70% apresentam QI entre 40-130[37,38]. 

Destes, metade apresentam inteligência normal, porém nenhum está livre de 

transtornos neuropsiquiátricos, nos quais 10% têm prejuízos na vida diária[37]. O 

déficit intelectual e as dificuldades escolares são muito frequentes e podem estar 

diretamente relacionados à gravidade da epilepsia, suscetibilidade genética, 

anormalidades estruturais cerebrais e a quantidade de túberes corticais. 

Aqueles com epilepsia de início precoce, intratáveis ou EI, têm pior 

prognóstico do ponto de vista cognitivo, além daqueles com mutação em TSC2[7]. 
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Dentre os distúrbios comportamentais há o transtorno do espectro autista, 

agressividade, transtornos ansiosos, do humor e do déficit de atenção e 

hiperatividade. Estas desordens podem decorrer da severidade da epilepsia, das 

alterações genéticas e da própria deficiência intelectual.  

As desordens do espectro autista (DEA) são caracterizadas pelo déficit 

persistente nas comunicações verbal e não verbal, déficit na interação social e 

padrões de interesses ou atividades restritas e repetitivas. Na população em geral a 

incidência é de 1 a 4%. Nos indivíduos com CET, a ocorrência de DEA é de 25-50%, 

associadas ou não a epilepsia[7]. A ocorrência entre os sexos feminino e masculino é 

de 1:1 e na população em geral predomina no sexo masculino (4:1)[39]. A incidência 

é maior naqueles com mutação no TSC2. Um locus de maior suscetibilidade para o 

autismo foi identificado no cromossomo 16p13, responsável pela codificação do 

receptor 2A glutamato N-metil-D aspartato[38,39]. Há descrição também do gene 

dopamina β-hidroxilase (DBH) mapeado no cromossomo 9q34 também ligado a 

etiologia do autismo. Algumas famílias com crianças autistas apresentam nível baixo 

da dopamina β-hidroxilase, catalisadora da conversão de dopamina em 

norepinefrina[39].  

Pacientes com CET e início do autismo antes dos dois anos de idade 

apresentam prevalência de lesões corticais parieto-temporais, enquanto as de início 

mais tardio apresentam-nas nas regiões frontais e posteriores. Também há alta 

prevalência de sintomas autísticos na presença de túberes cerebelares[39]. Em 

estudos funcionais, notou-se que os pacientes com CET e autismo apresentam 

diminuição do metabolismo da glicose no córtex temporal lateral bilateralmente, 

aumento nos núcleos cerebelares e aumento da alfa-metil-triptofan nos núcleos 

caudados. Estes últimos explicam os comportamentos estereotipados, o prejuízo na 

interação social e o distúrbio na comunicação[39]. 

As crianças com CET e epilepsia de início no primeiro ano de vida 

apresentam mais sintomas autísticos, em comparação aos 6% da população geral. 

A maioria dos pacientes com DEA apresentou EI, entretanto, 42% das crianças que 

apresentaram EI, nunca apresentaram sintomas autísticos. A relação entre epilepsia, 

descargas epileptiformes subclínicas no eletrencefalograma e a regressão autística 
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ainda é controversa, não sendo possível afirmar a possibilidade direta de causa e 

consequência[39].  

As crianças devem ser monitorizadas para DEA já entre os dezoito e trinta 

meses de idade, pois a intervenção comportamental precoce pode interferir na 

plasticidade cerebral. A psicofarmacoterapia nestes pacientes não difere daqueles 

com DEA por outras etiologias. O foco do tratamento está nos sintomas alvo, como 

agressividade, obsessão, compulsão, irritabilidade, hiperatividade e desordens do 

sono.  

Além disso, como a epilepsia pode aumentar o risco para o autismo, a 

intervenção precoce com o uso de vigabatrina pode ser crucial para reduzir as 

consequências cognitivas e comportamentais, apesar de não ser garantia de 

desenvolvimento normal[39]. 

O transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é um padrão 

persistente, de pelo menos seis meses, de desatenção e/ou hiperatividade-

impulsividade que interfere no funcionamento ou desenvolvimento de um indivíduo, 

com início antes dos doze anos de idade e com prejuízo direto nas atividades 

acadêmicas ou sociais[40]. A patogênese deste transtorno no CET ainda é 

desconhecida, porém a localização dos túberes e as anormalidades de migração 

neuronal poderiam ser a base para explicar os sintomas de TDAH[38]. 

A presença de NSE localizados nas paredes dos ventrículos laterais e 

adjacentes aos núcleos caudados podem estar associados aos comportamentos 

disruptivo e hiperativo. O crescimento destas lesões pode interferir nos circuitos 

frontoestriatais[38] envolvidos na fisiopatologia do transtorno. 

O TDAH também pode estar relacionado a epilepsia. Crianças com CET e 

atividade epileptiforme em lobo frontal mostram dificuldade no controle e 

planejamento dos impulsos, comportando-se de maneira desatenta, impulsiva, 

desinibida, irritável e hiperativa. Se o foco epiléptico frontal ainda for do lado 

esquerdo, pode haver comprometimento nas funções executivas destes 

pacientes[38]. 
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Há relatos que 60% dos pacientes com CET e deficiência intelectual 

apresentam sintomas de TDAH, assim como DEA[38]. 

Há uma maior frequência de TDAH nos pacientes com mutação TSC2, 

provavelmente porque nas regiões frontais e temporais envolvidas no fenótipo 

comportamental do TDAH e DEA, há alta expressão do gene TSC2. Estruturas 

cerebelares também estão envolvidas neste processo, pois o RNA mensageiro e 

outras proteínas dos genes TSC1 e TSC2 foram encontrados nesta localização[38]. 

As desordens do sono como despertares noturnos ou precoces, excessiva 

sonolência diurna e distúrbios do sono associados a epilepsia também são descritas 

no CET. A organização do sono em crianças com epilepsia se mostrou 

permanentemente alterada pela frequência de despertares e mudanças nos estágios 

do sono, mesmo na ausência de crises noturnas. As alterações foram mais 

evidentes em indivíduos com túberes localizados nas regiões bifrontal e temporal do 

que naqueles com lesões isoladas em parietal ou posteriores[41]. 

Os NSE são benignos, assintomáticos e se localizam na superfície dos 

ventrículos laterais (epêndima)[6]. Algumas vezes são encontrados no período fetal e 

ao nascimento[6]. São visualizados através da tomografia (TC) ou ressonância 

magnética (RM) de crânio (hipossinal em relação ao córtex). Podem calcificar ou 

evoluir para o SEGA. Histologicamente, as duas lesões são iguais e são específicas 

do CET[6]. 

O SEGA é uma neoplasia glioneural de baixo grau, está presente em cerca de 

5-15% dos pacientes já no período fetal ou ao nascimento, embora seja mais 

frequente durante a infância e adolescência[6]. Surge dos NSE, devendo, por 

definição, medir mais de dez milímetros. É histologicamente benigno[5,6], de 

crescimento lento, mas devido a localização próxima ao forame de Monro pode 

acarretar hidrocefalia obstrutiva e hipertensão intracraniana secundárias.   

Os NSE na mesma localização, maiores de cinco milímetros, não calcificados 

e que realçam com o gadolínio na neuroimagem, devem ser atentamente 

observados devido ao elevado risco de evolução para SEGA[5]. 
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No CET duas populações de células neuroepiteliais são produzidas pela 

matriz germinativa. A primeira consiste em neuroblastos normais que formam 

neurônios e glia normais, os quais migram para a lâmina cortical para formar o 

córtex cerebral histologicamente normal. A segunda é uma população de células 

anormais formadoras de células primitivas, as quais geralmente fracassam na 

diferenciação neuronal e glial. Algumas dessas células, chamadas “neuroastrócitos” 

permanecem na matriz germinativa, formando os NSE e o SEGA. Alguns 

“neuroastrócitos” fazem uma migração parcial, formando as heterotopias na 

substância branca cerebral. As células mais difenciadas migram para a lâmina 

cortical, formando as displasias e os túberes corticais[42].  

Os túberes, portanto, são resultados do crescimento e da migração anormais 

de neurônios e células gliais durante o desenvolvimento fetal. Histologicamente são 

caracterizados pela desorganização das camadas corticais e presença de células 

com morfologia aberrante, como grandes neurônios displásicos e as células 

gigantes[35]. Estão presentes na maioria dos casos[6], comumente nas regiões 

frontoparietais[43]. Visualizados através de TC ou RM de crânio (hiposinal em T1 e 

hipersinal em T2) são responsáveis pela epilepsia, déficit cognitivo e autismo em 

85% dos pacientes[6]. A proporção dos túberes em relação ao córtex é um melhor 

preditor para a função cognitiva que a contagem numérica dos mesmos[39]. 
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1. Objetivo Geral 

- Estudar do ponto de vista clínico, radiológico e molecular pacientes com 

diagnóstico definitivo de CET. 

2. Objetivos Específicos 

- Avaliar as manifestações clínicas e radiológicas associadas ao 

comprometimento do sistema nervoso central. 

- Avaliar as alterações e a frequência das manifestações dermatológicas, 

cardiológicas, nefrológicas, oftalmológicas e pulmonares. 

- Avaliar a frequência e os tipos das mutações do gene TSC1.  

- Correlacionar os achados fenotípicos, genotípicos e radiológicos entre si. 
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Casuística e Método 

Foi realizado um estudo clínico, retrospectivo, observacional e analítico 

envolvendo 28 pacientes com diagnóstico de CET, acompanhados entre 1991 a 

2014 no ambulatório de Neuropediatria da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia 

de São Paulo.  

Os critérios de inclusão foram: ter diagnóstico definitivo de CET e idade ao 

diagnóstico menor de 16 anos. 

O diagnóstico definitivo foi baseado a partir dos critérios recomendados pelo 

Consenso Internacional de Esclerose Tuberosa em 2012[6]:    

A. Critério diagnóstico genético 

A identificação da mutação patogênica em TSC1 ou TSC2 no DNA de tecidos 

normais é suficiente para definir o diagnóstico do CET.  

A mutação patogênica é definida como uma mutação que claramente inativa a 

função da proteína codificada por TSC1 ou TSC2 ou que previne a síntese proteica 

ou missense cujo efeito na função proteica tenha sido estabelecido por avaliação 

funcional. 

Deve-se lembrar que 10-25% dos pacientes não têm a mutação identificada 

pelo teste convencional e um resultado normal não exclui o diagnóstico. 

B. Critérios diagnósticos clínicos 

1. Critérios maiores:  

- Angiofibromas (três ou mais) ou placas fibróticas cefálicas,  

- Fibromas ungueais ou periungueais (dois ou mais),  

- Máculas hipomelanóticas (três ou mais, de pelo menos cinco milímetros de 
diâmetro),  

- Placas fibróticas (Shagreen patch),  

- Nódulos subependimários,  

- Displasias corticais (incluindo túberes e linhas de migração radial na 
substância branca cerebral),  
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- Astrocitoma subependimário de células gigantes,  

- Hamartomas múltiplos na retina,  

- Rabdomioma cardíaco,  

- Linfangioleiomiomatose pulmonar,  

- Angiomiolipoma renal (dois ou mais). 

2. Critérios menores:  

- Microcrateras no esmalte dos dentes (mais que três),  

- Fibromas intraorais (dois ou mais),  

- Placa acrômica retiniana,  

- Lesões hipercrômicas em confete na pele,  

- Cistos renais múltiplos,  

- Hamartomas não renais. 

Para o diagnóstico definitivo são necessários dois critérios maiores ou um 

maior com dois ou mais menores. 

Para o diagnóstico provável são necessários um critério maior ou dois ou 

mais menores. 

A combinação de dois critérios maiores (LAM e AML) sem outras 

características não satisfazem os critérios para o diagnóstico definitivo. 

Os dados analisados foram:  

A. Epidemiológicos 

- Idade, sexo, cor, antecedentes familiares, desenvolvimento 

neuropsicomotor, capacidade intelectual e comportamento, epilepsia (idade de 

início: período neonatal até 28 dias de vida, infantil precoce dos dois aos 18 meses, 

infantil tardio dos 19 meses aos cinco anos de idade, juvenil maiores de cinco anos; 

tipo de crise: febril, espasmo infantil, focal e generalizada e tratamento).  
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B. Clínicos e radiológicos 

Os pacientes foram examinados clínica e radiologicamente determinando 

assim as lesões dermatológicas, oftalmológicas (no exame de fundo de olho), 

pulmonares, renais, cardíacas e encefálicas. 

O tratamento para a epilepsia foi realizado com drogas antiepilépticas 

disponíveis no Brasil, conforme a necessidade e evolução de cada paciente. Em 

alguns casos de espasmo infantil foi utilizado tetracosactídio em forma de liberação 

gradual intramuscular. Não houve tratamento com cirurgia, dieta cetogênica ou 

inibidores de mTOR. 

Os seguintes exames foram realizados: RM de crânio (Aparelhos Philips 

Gyroscan 1.0T e Achieva 1.5T), radiografia de tórax, eletrocardiograma, 

ecocardiograma, ultrassonografia renal, TC de crânio e renal (se houvesse presença 

de lesões renais na ultrassonografia).   

As RM de crânio foram revisadas por neuroradiologista da Irmandade da 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, que desconhecia o fenótipo e genótipo da 

casuística. Os cortes utilizados para a análise foram sequência axial T1, axial T2 

weighted, axial FLAIR (do inglês, Fluid-Attenuated Inversion Recovery) e axial DTI 

(do inglês, Diffusion Tensor Imaging).   

O SEGA foi definido como lesão próxima ao forame de Monro, realçada pelo 

gadolínio e maior que dez milímetros de diâmetro[5]. Em alguns casos houve 

necessidade de abordagem cirúrgica. Não houve tratamento com inibidores de 

mTOR. 

Especificamente em relação aos túberes, foi desenvolvido um protocolo 

radiológico para sua melhor caracterização, com o objetivo de correlacioná-los com 

aos achados fenotípicos e genotípicos. Os túberes foram definidos como áreas de 

distorção da substância cinzenta cerebral com isosinal ou hipersinal em T1, 

hipersinal em T2 e hipersinal ou hiposinal em FLAIR. Desta forma, definiu-se três 

tipos de túberes, conforme as sequências axiais T1, T2, FLAIR[44]: 
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- Tipo A: isosinal em T1 e hipersinal em T2 e FLAIR; não exerce efeito de 

massa no tecido cerebral ao redor e não interfere no padrão dos giros cerebrais. 

- Tipo B: hiposinal em T1 e hipersinal homogêneo em T2 e FLAIR; tem bordas 

não circunscritas, exerce leve efeito de massa e leve interferência no padrão giral. 

- Tipo C: hiposinal em T1, hipersinal em T2 e hipersinal heterogêneo em 

FLAIR (hiposinal no centro da lesão e hipersinal ao redor); também chamados de 

túberes císticos, exercem efeito de massa e alteram o padrão normal dos giros 

cerebrais ao redor. 

C. Análise molecular  

A análise molecular do gene TSC1 foi realizada no Instituto de Biociências da 

Universidade de São Paulo, como parte do mestrado de Luiz Gustavo Dufner de 

Almeida, cujo título é “Estudo mutacional em pacientes com o complexo da 

esclerose tuberosa”, sob orientação da professora doutora Luciana Amaral Haddad, 

do departamento de genética e biologia evolutiva da Universidade de São Paulo. 

As mutações foram divididas em quatro categorias: missense, nonsense, 

frameshift e grandes deleções. 

A coleta de sangue foi realizada ambulatorialmente na Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo e o material encaminhado para análise 

molecular na Universidade de São Paulo. 

D. Estatística 

Para a análise estatística da população do estudo e a correlação das 

variáveis foi usado o programa SPSS (versão 13, IBM) e o teste exato de Fisher. 

Nas correlações em que foram possíveis a aplicação do teste exato de Fisher, 

devido ao tamanho da casuística, o valor de p foi citado nos resultados. A 

significância estatística foi definida como p<.05.  

E. Comitê de Ética em pesquisa 
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Os responsáveis e pacientes concordaram com a realização da pesquisa e 

em assinar o termo de consentimento e assentimento livre e esclarecido, de acordo 

com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde (Apêndice 2 e 3). 

Os responsáveis e pacientes foram esclarecidos sobre a patologia em 

questão, prognóstico e aconselhados do ponto de vista genético.  

A realização da pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (Parecer do CEP: 491366; 

CAAE: 20682013.6.0000.5479) (Apêndice 1).  
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4. RESULTADOS
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Resultados 

4.1. Dados epidemiológicos e clínicos 

 

Dos 28 pacientes estudados 17 (60,7%) foram do sexo feminino e 11 (39,3%) 

do sexo masculino. A faixa etária no diagnóstico variou de quatro meses a 14 anos, 

sendo a média 4,4 anos. Em relação a cor, 16 (57,1%) eram brancos, quatro 

(14,2%) pretos, sete (25%) pardos e um (3,5%) amarelo. Em relação aos 

antecedentes familiares, dez (35,7%) apresentaram um parente de primeiro grau 

acometido. De 26 pacientes, apenas um (3,8%) apresentou história de 

consanguinidade parental.  

Em relação a complicações pré ou perinatais, apenas um (3,5%) apresentou 

história de prematuridade sem causa e baixo peso ao nascer. 

Vinte (71,4%) dos pacientes estão em acompanhamento regular no serviço, 

três (10,7%) tiveram alta ambulatorial (mudaram de Estado e um por má aderência 

ao tratamento) e quatro (14,2%) abandonaram o acompanhamento sem motivo 

justificado, porém todos foram acompanhados no serviço por um período mínimo de 

dois anos. Houve um (3,5%) óbito por complicações no pós-operatório de SEGA. 

Em relação ao desenvolvimento neuropsicomotor, 11 (39,3%) apresentaram 

atraso em suas aquisições motoras. Na avaliação cognitiva, 16 (57,1%) 

apresentaram deficiência intelectual, dois (7,14%) inteligência na média, dois 

(7,14%) QI entre a deficiência intelectual e média, em seis (21,42%) ainda não é 

possível diagnosticar a deficiência devido idade e dois (7,14%) estão aguardando 

avaliação neuropsicológica (Fig. 2).  
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Figura 2: Gráfico da avaliação cognitiva realizada em 28 pacientes. 

 

Nove (32,1%) pacientes apresentaram alterações comportamentais como 

agitação psicomotora e agressividade. 

Em relação à epilepsia, 27 (96,4%) apresentaram crise epiléptica como a 

primeira queixa para o diagnóstico. Destes, um (3,6%) iniciou no período neonatal, 

18 (64,3%) no infantil precoce, cinco (17,9%) no infantil tardio e três (10,7%) no 

juvenil (Fig. 3). O paciente que iniciou as crises no período neonatal foi o que teve 

antecedentes de prematuridade e baixo peso.  

 

 
Figura 3: Gráfico da faixa etária de início da epilepsia em 27 pacientes. 
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Apenas um paciente (3,6%) nunca apresentou crises epilépticas. Em três 

(10,7%) a primeira crise epiléptica ocorreu num contexto febril. O tipo de crise ao 

início do diagnóstico foi focal em 15 (53,6%), generalizada em oito (28,6%) e EI em 

quatro (14,3%) (Fig. 4). Dos 20 pacientes seguidos até este ano, apenas três 

apresentaram controle das crises por dois anos. O tratamento foi realizado com 

drogas antiepilépticas conforme a necessidade e evolução de cada. Dois pacientes, 

cujo quadro epiléptico inicial foi espasmo infantil receberam tetracosactídio em forma 

de liberação gradual intramuscular com sucesso.  

 

 

 
Figura 4: Gráfico dos tipos de crises epilépticas em 27 pacientes. 

 
 

Com exceção de um, as alterações dermatológicas estavam presentes em 

todos os pacientes, sendo manchas hipomelanóticas (Fig. 5) em 25 (92,6%), 

angiofibromas em face (Fig. 6) em 20 (74%), angiofibromas pelo corpo em 14 

(51,8%), lesões fibrosas em placas (Shagreen patch) em 14 (51,8%) (Fig. 7) e 

fibromas ungueais ou periungueais em dez (37%). Apenas um paciente apresentou 

fibroma ossificante em maxilar direito. 
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Figura 5: Máculas hipomelanóticas. 
 

  
Figura 6: Angiofibromas em face. 

 

 
Figura 7: Shagreen patch. 

 
 

 

Dos 23 pacientes que realizaram a avaliação oftalmológica seis (26,1%) 

apresentaram alterações: alteração do epitélio pigmentar da retina em dois, osteoma 
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de coroide e calcificação de globo ocular direito em um e hamartomas astrocíticos 

em cinco (Fig. 8).  

Figura 8: Hamartoma astrocítico em retina. 
 

O conjunto de achados epidemiológicos e clínicos está listado na Tabela 1. 

Tabela 1: Dados epidemiológicos, clínicos, radiológicos e moleculares. 
 
 

Pacientes Idade Sexo AF Epilepsia Início 
Crises 

EI DI Angiomiolipoma Rabdomioma 
cardíaco 

Lesões 
Pele 

Hamartoma 
retiniano 

Mutação 
TSC1 

1 1a F - + PIP -  -  + -  
2 1a10m F - + PIP + + - - + - + 
3 1a2m M + + PIP - - - - + + - 
4 3a10m F - + PIT - + + + + + - 
5 2a F - + PIP - + - - + - - 
6 3a10m M - + PIP - + -  +  - 
7 9m M + + PIP + + - + + - + 
8 2a7m F + + PIT -  - - + - + 
9 2a F - + PIP - + -  + -  
10 10a F - + PIP + + - - + - - 
11 11a F + + PJ - - + - + + - 
12 1a2m F - + PIP - + - + + - - 
13 4m F + + PIP - + +  +   
14 4a M + + PIP - + + - + +  
15 6a M + + PJ - + - - + - + 
16 14a F - + PIP - + -  + -  
17 8m M - + PIP + + + + + + - 
18 8a M - + PIT - + -  + - + 
19 1a2m F - + PIP -  - + - - - 
20 4a6m F - + PIT - - - - + - + 
21 4m M - + PIP -  - - + - - 
22 11a F - + PIT -  - + + - + 

23 1a F + + PIP -  - + + - - 
24 2a3m M - + PIP - + - - + -  
25 1m M - + PN +  - + + - + 
26 9a F - - SC -  - + +  - 
27 8a M - + PIP - + - - +  - 
28 13a F - + PJ -    +   

Legenda: a= anos; AF= familiares acometidos; AML= angiomiolipoma renal; DI= deficiência 
intelectual; EI= espasmo infantil; F= feminino; masculino; PIC= período de início das crises; PIP= 
período infantil precoce; PIT= período infantil tardio; PJ= período juvenil; PN= período neonatal; 
TSC1= mutação no gene TSC1; (+) presença; (-) ausência. 
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4.2. Achados radiológicos encefálicos 

 

Todos os pacientes realizaram RM de crânio. Em 11 (39,3%) estava presente 

o SEGA (Fig. 9). Destes, apenas dois (18,1%) pacientes evoluíram para ressecção 

cirúrgica, sendo um eletivo por aumento de massa tumoral (evoluiu para óbito) e 

outro na urgência, devido a hidrocefalia aguda e aumento de massa tumoral (boa 

evolução no pós-operatório). 

 
Figura 9: Astrocitoma subependimário de células gigantes. 

 
 

As bandas radiais estavam presentes em 23 (82,1%). Os NSE (Fig. 10) e 

túberes corticais apenas não foram visualizados em um paciente, cuja RM de crânio 

foi normal. 

  
Figura 10: Nódulos subependimários. 
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A localização dos túberes corticais foi analisada em 20 neuroimagens 

alteradas. Em 15 (75%) pacientes os túberes predominaram no lobo frontal, em dois 

(10%) no lobo temporal, em um (5%) no lobo parietal, em um (5%) nos lobos frontal 

e parietal igualmente e em um (5%) nos lobos frontal, parietal e occipital igualmente 

(Fig. 11). O número de túberes em cada lobo cerebral está representado na (Fig. 

12). 

 

 

Figura 11: Gráfico da localização predominante dos túberes corticais nos lobos 
cerebrais em 20 pacientes. 

 

 

 
 

Figura 12: Gráfico da quantidade de túberes corticais nos lobos cerebrais em cada 
um dos 20 pacientes analisados.  
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Dos 28 casos havia túberes cerebelares em quatro (14,2%). Destes, três 

eram calcificados e três apresentavam calcificação cerebelar distrófica. 

A análise dos tipos de túberes foi realizada em 20 neuroimagens alteradas. 

Detectaram-se 20 (100%) pacientes que apresentaram o túber cortical tipo A 

(Fig.13), 17 (85%) o tipo B (Fig.14) e nove (45%) o tipo C (Fig.15). Ao analisar qual 

foi o tipo de túber predominante, observamos predomínio do tipo A em dez (50%), o 

tipo B em sete (35%), o tipo C em um (5%) e tipos A e B igualmente em dois (10%) 

(Fig. 16). Destes pacientes, nove (45%) apresentaram os três tipos na 

neuroimagem, oito (40%) somente os tipos A e B e em três (15%) apenas o tipo A. 

 

 
 
Figura 13: Túber Cortical tipo A em T1 (isosinal), T2 (hipersinal) e Flair (hipersinal), 
respectivamente. 
 

 
 
Figura 14: Túber Cortical tipo B em T1 (hiposinal), T2 (hipersinal) e Flair (hipersinal), 
respectivamente. 
 



32 

Resultados 

 
 
Figura 15: Túber Cortical tipo C em T1 (hiposinal), T2 (hipersinal) e Flair (hiposinal 
ao centro e hipersinal ao redor da lesão), respectivamente. 

 

 

 

Figura 16: Gráfico dos tipos de túberes corticais predominantes em 20 pacientes 
avaliados. 
 

Nove (45%) pacientes apresentaram túberes predominantes no hemisfério 

direito, oito (40%) no esquerdo e em três (15%) a distribuição foi equivalente entre 

ambos os hemisférios.  

Em apenas três pacientes (10,7%) os túberes corticais eram calcificados. 



33 

Resultados 

O conjunto de achados neurorradiológicos se encontra na Tabela 2. 

Tabela 2: Achados neurorradiológicos.  
 

 
Pacientes 

 
SEGA 

Bandas 
Radiais 

NSE 
Túber 
Cortical 

Localização 
Predominante 
dos Túberes 
Corticais 

Hemisfério 
Cerebral 

Predominante  
dos Túberes 
Corticais 

Tipo de Túber 
Cortical 

Predominante 

Túber 
Cerebelar 

1 - - + + Frontal Direito B - 
2 + - + + NA NA NA - 
3 + + + + Frontal Esquerdo A - 
4 + + + + Frontal Esquerdo B - 
5 - + + + Frontal Direito A+B - 
6 - + + + Parietal Esquerdo B + 
7 + + + + Frontal e 

Parietal 
Esquerdo B - 

8 - + + + NA NA NA - 
9 - + + + Temporal Direito B + 

10 + + + + Frontal Esquerdo A - 
11 + + + + Frontal Esquerdo A + 
12 - + + + Frontal Esquerdo A+B - 
13 + - + + NA NA NA - 
14 - + + + Frontal Direito A - 
15 - + + + Temporal Direito e 

Esquerdo 
A - 

16 - + + + Frontal Esquerdo A - 
17 - + + + Frontal Direito C + 
18 + + + + Frontal Direito A - 
19 - + + + Frontal Direito e 

Esquerdo 
B - 

20 - + + + Frontal Direito A - 
21 + - + + NA NA NA - 
22 - + + + NA NA NA - 
23 - - - - - - - - 
24 + + + + Frontal, 

Parietal e 
Occipital 

Direito e 
Esquerdo 

A - 

25 - + + + NA NA NA - 
26 - + + + Frontal Direito A - 
27 + + + + Frontal Direito B - 
28 - + + + NA NA NA - 

 
Legenda: NA= não avaliado; NSE= nódulos subependimários; SEGA= astrocitoma subependimário 
de células gigantes; (+) presença; (-) ausência. 
 

 

4.3. Outros achados radiológicos 

 

Radiografias simples de tórax realizadas em 20 (71,4%) pacientes revelaram-

se normais. 

A ultrassonografia renal foi realizada em 27 (96,4%) pacientes. Em cinco 

(18,5%) estava presente o AML. Cistos simples bilaterais ocorreram em dois (7,4%) 
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pacientes. Calcificação unilateral de 0,3cm de diâmetro foi encontrada em um (3,7%) 

paciente. Rins de dimensões reduzidas e textura cortical alterada, com presença de 

nefropatia foram achados em um paciente. 

De 23 (82,1%) indivíduos que foram submetidos ao ecocardiograma, nove 

(39,1%) apresentaram rabdomioma cardíaco em algum momento de sua evolução. 

Eletrocardiograma foi realizado em 24 (85,7%) pacientes, estando normal em 22 

(91,7%) e alterado em dois (8,3%), um com bloqueio de ramo direito e outro com 

sobrecarga ventricular bilateral (este também apresentava rabdomioma ventricular). 

Estes achados estão listados na Tabela 1. 

 

4.4. Análise genética 

 

A análise para a mutação no gene TSC1 foi realizada em 21 (75%) pacientes. 

Oito (38,1%) apresentaram a mutação, sendo metade do tipo nonsense e a outra 

metade do tipo frameshift.   

 

4.5. Análise dos achados fenotípicos 

 

Nos 28 pacientes, em 19 (67,8%) foi possível relacionar a deficiência 

intelectual com o início da epilepsia. Nos 16 (84,2%) pacientes deficientes 

intelectuais, 13 (81,25%) iniciaram as crises no período infantil precoce, dois (12,5%) 

no infantil tardio e um (6,2%) no juvenil. Nos três (15,7%) com cognição normal, um 

(33,3%) iniciou suas crises no infantil precoce, um (33,3%) no infantil tardio e um 

(33,3%) no juvenil (Tab. 4) (Apêndice 4). 
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4.6. Análise dos achados fenotípicos e radiológicos 

 

A análise entre cognição e tipos de túberes corticais foi possível em 17 

(60,7%) pacientes (Tab. 5). Destes, 14 (82,3%) eram deficientes intelectuais e em 

relação aos tipos de túberes corticais, seis (42,8%) apresentavam predomínio do 

túber tipo A, cinco (35,7%) tipo B, um (7,14%) tipo C, dois (14,2%) tipos A e B e em 

três (21,4%) havia túberes cerebelares (Tab. 8). Em três (17,6%) pacientes com 

cognição normal, predominou o túber tipo A. Os 17 (100%) pacientes avaliados 

apresentaram bandas radiais (Tab. 7) (Apêndice 4). 

Avaliando a neuroimagem de 16 (57,1%) pacientes para correlacionar a 

cognição e a localização dos túberes corticais, em 13 (81,2%) pacientes que 

apresentavam deficiência intelectual, nove (69,2%) possuíam túberes localizados no 

lobo frontal, dois (15,3%) nos temporais, um (7,6%) nos parietais e um (7,6%) em 

lobo frontal e parietal. Nos três (18,7%) com cognição normal, os túberes se 

localizaram no lobo frontal (Tab. 6) (Apêndice 4). 

Avaliando os tipos iniciais de crises epilépticas e os tipos de túberes corticais 

predominantes, em 11 pacientes com crises focais, seis (54,5%) apresentaram o tipo 

A, quatro (36,3%) tipo B e um (9,0%) tipo A e B. Nas crises generalizadas, dois 

(40%) predominaram tipo A, dois (40%) tipo B e um (20%) tipo A e B. De três 

pacientes avaliados com espasmo infantil, um (33,3%) apresentou predomínio do 

tipo A, um (33,3%) tipo B e um (33,3%) tipo C (apenas neste caso foi visualizado 

este túber) (Tab. 13, 21) (Apêndice 4). 

O único paciente sem alterações radiológicas encefálicas era epiléptico. E o 

único paciente não epiléptico, por sua vez, apresentava NSE e túberes corticais 

(Tab. 10, 12) (Apêndice 4). 

Em relação à faixa etária de início da epilepsia, de 14 pacientes que iniciaram 

no período infantil precoce, cinco (35,7%) apresentaram o tipo de túber cortical 

predominante A, seis (42,8%) tipo B, um (7,14%) tipo C e dois tipos (14,2%) A e B. 

De três pacientes que iniciaram no período infantil tardio, dois (66,6%) apresentaram 
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predomínio do tipo A e um (33,3%) do tipo B. E de dois pacientes com início juvenil, 

ambos predominaram o tipo A (Tab. 17) (Apêndice 4). 

Em 18 pacientes epilépticos cuja RM de crânio foi avaliada quanto a 

localização dos túberes corticais, notou-se predomínio no lobo frontal em 14 (77,7%) 

deles. Destes, nove (64,2%) apresentaram crises inicialmente focais, três (21,4%) 

generalizadas e dois (14,2%) EI (Tab. 14, 22). Ainda nestes 14 pacientes, dez 

(71,4%) iniciaram as crises no período infantil precoce, três (21,4%) infantil tardio e 

um (7,14) juvenil. O paciente não epiléptico também teve predomínio dos túberes no 

lobo frontal (Tab. 18) (Apêndice 4). 

Em relação a outras localizações dos túberes, um (5,5%) paciente 

predominou no lobo parietal (apresentava crise focal), dois (11,1%) no lobo temporal 

(um apresentava crise focal e outro generalizada) e um (5,5%) nos lobos frontal e 

parietal igualmente (apresentava crise generalizada). 

Dos 27 pacientes epilépticos, 22 (81,4%) apresentam bandas radiais. Destes 

13 (59%) apresentaram crises focais, cinco (22,7%) generalizadas, quatro (18,1%) 

EI. O paciente não epiléptico também apresentou esta alteração na neuroimagem 

(Tab. 11) (Apêndice 4). 

O SEGA estava presente em 11 (40,7%) dos 27 epilépticos, dos quais, seis 

(54,5%) apresentaram crises epilépticas inicialmente focais, três (27,2%) 

generalizadas e dois (18,1%) EI (como primeira crise) (Tab. 15). Dos cinco pacientes 

que apresentaram EI em qualquer momento da evolução, três (60%) apresentaram 

SEGA (p=0,353) (Tab. 23). Não se encontrou o SEGA no paciente não epiléptico 

(Apêndice 4). 

Nos pacientes epilépticos com SEGA a idade de início das crises foi infantil 

precoce em oito (72,7%), infantil tardia em dois (18,1%) e juvenil em um (9%). Nos 

epilépticos sem SEGA, as crises se iniciaram no período neonatal em um (6,2%), no 

infantil precoce em dez (62,5%), infantil tardio em três (18,75%) e juvenil em dois 

(12,5%) (Tab. 19) (Apêndice 4). 

Avaliando os tipos de túberes corticais em oito destes pacientes com SEGA, 

cinco (62,5%) apresentaram predomínio do tipo A e três (37,5%) tipo B. Analisando 
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a imagem de 12 pacientes não portadores do SEGA, cinco (41,6%) apresentaram 

predomínio do tipo A, quatro (33,3%) do tipo B, um (8,3%) do tipo C e dois (16,6%) 

do tipo A e B igualmente (Tab. 30) (Apêndice 4). 

 

4.7. Análise entre fenótipo e genótipo 

 

Avaliando a presença de mutação em TSC1 e antecedentes familiares para a 

doença nos 21 pacientes, em oito (38%) pacientes que apresentaram a mutação 

para o gene TSC1, quatro (50%) apresentavam um parente de primeiro grau 

acometido (p=0,346). Nos 13 (61,9%) restantes sem a mutação, apenas três (23%) 

apresentaram familiar com a patologia (Tab. 24) (Apêndice 4). 

A paciente com história de consanguinidade parental apresentou mutação no 

gene TSC1, tipo frameshift.  

Avaliando 11 pacientes com deficiência intelectual que coletaram o exame 

molecular, quatro (36,3%) evidenciaram a mutação de TSC1 (p=1). De três 

pacientes avaliados sem deficiência, apenas um (33,3%) apresentou a mutação 

(Tab. 3) (Apêndice 4). 

De 20 pacientes epilépticos que coletaram a análise molecular, oito (40%) 

apresentaram a mutação para o gene TSC1 (Tab. 9). Destes oito, seis (75%) 

apresentaram crises inicialmente focais e dois (25%) EI, entretanto, três (37,5%) 

apresentaram EI em algum momento da evolução (p=0,325) (Tab. 20). A idade de 

início da epilepsia foi no período neonatal em um (12,5%), infantil precoce em dois 

(25%), infantil tardio em quatro (50%) e juvenil em um (12,5%). Todos os dez 

pacientes que tiveram o início da epilepsia no período infantil precoce, não 

apresentavam mutação para este gene. O paciente não epiléptico não apresentou a 

mutação para TSC1 (Tab. 16) (Apêndice 4). 
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4.8. Análise entre os achados genotípicos e radiológicos 

 

Correlacionando a presença de AML associada a mutação em TSC1, em oito 

pacientes com a mutação, nenhum apresentou AML (p=0,257), nem cistos renais. 

Nos outros 13 pacientes avaliados sem a mutação, o AML estava presente em três 

(23%) (Tab. 25) (Apêndice 4). 

Nos nove pacientes que evidenciaram rabdomioma cardíaco, a mutação em 

TSC1 foi encontrada em três (33,3%) (p=1) (Tab. 26) (Apêndice 4). 

Avaliando nove (81,8%) pacientes com SEGA que coletaram pesquisa para a 

mutação em TSC1, em três (33,3%) a mutação estava presente (p=1). Em 12 

pacientes sem o SEGA, a mutação estava presente em cinco (41,6%) casos. Em 13 

pacientes restantes sem a mutação, o SEGA foi visualizado em seis (46,1%) (Tab. 

27) (Apêndice 4). 

Avaliando os tipos de túberes na neuroimagem de 15 pacientes que 

coletaram a amostra para a mutação, em quatro (26,6%) pacientes portadores da 

mutação em TSC1, houve predomínio do túber tipo A em três (75%) e em um (25%) 

o tipo B. Nos outros 11 (73,3%) pacientes, sem a mutação, houve predomínio do tipo 

A em quatro (36,3%), do tipo B em quatro (36,3%), do tipo C em um (9%) e dos tipos 

A e B igualmente em dois (18,1%) (Tab. 28) (Apêndice 4). 

Analisando três pacientes com túberes cerebelares que coletaram a pesquisa 

para a mutação, nenhum deles evidenciou a mutação para TSC1 (p=0,529) (Tab. 

29) (Apêndice 4). 

O único paciente que apresentou RM de crânio normal, não era portador da 

mutação para o gene TSC1. 
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Como toda doença genética de transmissão autossômica dominante, cuja 

penetrância e expressão são extremamente variáveis, o complexo esclerose 

tuberosa (CET) evidencia uma diversidade de manifestações clínicas que, sobretudo 

nos casos de apresentação mais frustra, pode dificultar o diagnóstico.  

Na enorme maioria dos pacientes as manifestações estão presentes na 

infância, sendo o diagnóstico possível inclusive antes do nascimento com a 

visualização do rabdomioma cardíaco e nódulos subependimários através de exame 

ultrassonográfico[23,24]. Provavelmente será o pediatra o primeiro a se confrontar com 

estes doentes. Por isso é importante o conhecimento e divulgação desta doença, 

relativamente frequente, para o diagnóstico precoce. 

Em nosso meio há vários relatos e séries de casos abordando alguns dos 

aspectos epidemiológicos, clínicos e radiológicos, entretanto sem correlacioná-los 

em sua totalidade[45-70]. Há apenas uma tese com a análise molecular e correlação 

com algumas características fenotípicas[69]. 

Nesta série de 28 pacientes, todas as manifestações clínicas e laboratoriais 

decorrentes desta doença foram estudadas, catalogadas e correlacionadas com a 

literatura pertinente. 

Realizou-se a correlação genotípica e fenotípica, no que concerne a mutação 

do gene TSC1. E pela primeira vez em nosso meio foi utilizada uma nova 

classificação de tipos de túberes corticais, visualizados através da RM de crânio, e 

sua correspondência com os achados clínicos e moleculares. 

É evidente que as manifestações clínicas mais importantes no CET dizem 

respeito às alterações no funcionamento do SNC, uma vez que o encéfalo é um dos 

órgãos mais constantemente acometidos na doença. Epilepsia, deficiência 

intelectual e transtornos comportamentais e psiquiátricos são achados comuns nos 

pacientes com CET. 

Agitação psicomotora e a agressividade estavam presentes em nove (32,1%) 

dos nossos pacientes. Na literatura alterações comportamentais são descritas em 

48,6% a 60% dos pacientes[71,72]. Por serem tão frequentes, recomenda-se nas 

consultas clínicas de rotina sempre dirigir a anamnese para eventuais queixas 
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psiquiátricas[3] e, objetivamente, aos dois anos de idade e após a entrada na escola, 

por volta dos 4-5 anos de idade, incluir nesta avaliação, escalas objetivas para as 

desordens do espectro autista (DEA)[73,74].   

A avaliação do nível intelectual seja utilizando escalas padronizadas ou com 

base na história educacional e na adaptação social, demonstrou que a deficiência 

intelectual existia em 80% (16/20) dos casos nos quais tal avaliação foi possível. Um 

dos primeiros estudos a avaliar a deficiência intelectual utilizando escalas 

padronizadas de inteligência foi de Gillberg et al[75]. Analisaram 28 crianças com 

CET e destes, 36% apresentavam-se com inteligência na média, 25% com leve e 

39% com severa dificuldade escolar. Embora a casuística tenha sido pequena e não 

tenha tido grupo controle, os achados sugeriram que indivíduos com CET tendem a 

ser normalmente inteligentes ou apresentam moderada a profunda dificuldade no 

aprendizado[75]. Em outros estudos, a incidência do déficit intelectual variou entre 38 

a 80%[69,71,76,77]. 

A epilepsia é uma das manifestações neurológicas mais comuns no CET[78-80] 

e se inicia em qualquer idade, mais frequentemente no primeiro ano de vida[30], entre 

os três e cinco meses[74,80]. Todos os nossos pacientes (96,4%), exceto um (3,7%), 

eram epilépticos e na maioria o início ocorreu no período infantil precoce. 

Interessante relatar que tivemos um (3,7%) único caso com início neonatal e 

antecedentes de prematuridade e baixo peso. Um estudo de epilepsia de início 

neonatal em CET demonstrou que 80% dos pacientes apresentavam fatores de risco 

como prematuridade, asfixia perinatal, SEGA congênito e insuficiência renal[80].  

Os tipos de crises iniciais foram as focais em 15 (53,6%) pacientes, as 

generalizadas primárias em oito (28,6%) e os EI em quatro (14,3%). Entretanto, os 

tipos mais comuns descritos em crianças com CET são as focais e os EI[35,76,81,82]. 

Em apenas um de nossos casos, as crises focais precederam os espasmos infantis 

(EI), embora seja muito comum, segundo a literatura, os eventos focais precederem 

ou coexistirem com o EI[30,76,82]. O mecanismo fisiopatológico destes fenômenos 

ainda é incerto[30].  

Os EI são relatados em mais de 69% dos casos e raramente são típicos, ou 

seja, podem ter componentes tônicos ou atônicos assimétricos, podem ser em 
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flexão, extensão ou mistos, e ainda estarem associados a outros tipos de crises[76,82]. 

Reciprocamente, o CET foi encontrado em 7 a 25% dos indivíduos com a Síndrome 

de West (SW), definida por EI associados a regressão do DNPM e EEG com padrão 

hipsarrítmico. Por isso, tendo em mente esta significativa associação, deve-se 

suspeitar de CET em toda criança com SW[34]. 

A epilepsia no CET é reconhecidamente considerada como de difícil controle. 

Em nossa série, apenas três (15%) apresentaram controle das crises epilépticas por 

um período de dois anos, corroborando a refratariedade ao tratamento 

farmacológico cujos números variam entre 30 a 80%[14,30,80]. 

Em nosso estudo, definimos o SEGA como lesão próxima ao forame de 

Monro, realçada pelo gadolínio e maior que dez milímetros de diâmetro[5,44,83]. 

Estava presente em 11 (39,3%) pacientes, uma incidência alta em relação à 

literatura, cujos números variam entre 5 a 15%[1,5,6,79,81]. Esta variação pode ser 

explicada devido aos diferentes critérios de definição da entidade. Pode estar 

presente nos primeiros anos de vida, sendo rara sua identificação após os 20 

anos[74]. Desta forma o melhor protocolo de monitorização, em nossa opinião, é de 

Nabbout et al que recomendam a realização de neuroimagem conforme idade (a 

cada dois anos até 20 anos de idade) ou tamanho da lesão (tumores maiores de um 

centímetro, a cada seis meses)[84]. Outros estudos sugerem a realização de RM de 

crânio ao diagnóstico e a cada um a três anos em crianças e adolescentes[73] ou a 

cada um a três anos em pacientes sem o SEGA até os 25 anos e periodicamente 

nos pacientes assintomáticos mas com SEGA[3].  

Apesar de ser uma neoplasia histologicamente benigna, sua localização no 

forame de Monro é responsável por complicações neurológicas, uma vez que em 

aproximadamente 10% dos casos há aumento da massa tumoral e 

consequentemente obstrução do fluxo liquórico e hidrocefalia obstrutiva[3,6,78]. Dois 

pacientes foram encaminhados para abordagem cirúrgica, sendo um eletivo por 

aumento de massa tumoral e outro na urgência, devido a hidrocefalia aguda e 

aumento da neoplasia. O porquê do surgimento do SEGA nesta localização tão 

específica ainda permanece desconhecido. Uma pesquisa envolvendo 12 pacientes 

com CET que, através de espectroscopia de prótons, avaliou as relações dos 

metabólitos da região do forame de Monro e gânglios da base em grupos de 
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pacientes com e sem CET não demonstrou diferença significativa entre as relações 

dos metabólitos (NAA/Cr e Cho/Cr)[85]. 

Outra complicação possível, apesar de rara, é a hemorragia intratumoral[62,63], 

ausente em nossa série. 

Todos os nossos pacientes (96,4%), exceto um, apresentaram túberes 

corticais e a localização predominante foi no lobo frontal, achado coincidente com os 

da literatura[1,83,86,87]. Estão presentes em 77 a 95% dos casos[74,76,78,79,81,88] e 

caracterizam-se pela interrupção da laminação cortical normal e pela diferenciação 

celular anormal, além da redução na densidade das fibras mielinizadas e do número 

de neurônios normais[89]. Tradicionalmente são descritos na RM como hipersinal no 

córtex cerebral e hiposinal na substância branca subcortical na sequência T1, 

juntamente com hipersinal no córtex e na substância branca subcortical nas 

sequências T2 e FLAIR[1]. Sua representação radiológica apoia a teoria que as 

lesões cerebrais do CET são causadas por desordens na migração neuronal[90]. 

Pela primeira vez em 1901, Pellizzi propôs a partir de exames 

neuropatológicos, uma classificação para os túberes corticais baseando-se nas 

características morfológicas. Dividiu-os em tipo 1, no qual apresentavam uma 

superfície lisa e tipo 2, cujo tecido mostrava depressão central associada a um 

componente cístico[91]. Nove décadas depois, Braffman et al foram os primeiros a 

descrever estes dois tipos de túberes corticais na neuroimagem[90].  

Pela primeira vez em nosso meio, classificamos os túberes corticais em tipos 

A, B e C de acordo com suas características na RM de crânio, conforme o trabalho 

de Gallagher et al[44]. Os pioneiros desta classificação de três tipos de túberes 

avaliaram 35 pacientes com CET e epilepsia e evidenciaram túberes tipo A em 89%, 

tipo B em 100% e tipo C em 83%. Ainda desta casuística, 29% apresentavam dois 

tipos de túberes e 71% os três tipos[44]. Observaram que os pacientes com 

predomínio do tipo C apresentaram mais alterações na RM de crânio, como o SEGA 

e maior frequência de DEA e epilepsia, particularmente EI, quando comparados aos 

de predomínio dos tipos A e B. Esta diferença fenotípica encontrada entre os tipos 

de túberes pode estar associada aos diferentes mecanismos genéticos envolvidos 
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no CET, porém o porquê das diferentes características anatômicas e fisiológicas dos 

túberes e do seu tecido ao redor ainda não está claro[44].  

Já a diferença radiológica entre os três tipos de túberes provavelmente está 

relacionada ao teor de água livre em cada um deles, que varia conforme o tamanho 

do espaço extracelular e a densidade dos elementos celulares, por exemplo, um 

hiposinal em T1 e hipersinal em T2, indica um maior teor de água livre[44]. Ou outra 

hipótese é que o hiposinal em T1 pode estar relacionada a uma diminuição na 

mielinização[92].  

Talvez a importância em se conhecer os diferentes tipos de túberes seja 

entender um pouco mais sua relação com o genótipo e fenótipo e aprimorar nossa 

compreensão da fisiopatologia do CET[44]. 

Em nossa casuística, a análise dos tipos de túberes foi realizada em 20 (74%) 

neuroimagens alteradas. Detectaram-se 20 (100%) pacientes que apresentaram o 

túber cortical tipo A, 17 (85%) o tipo B e nove (45%) o tipo C. Ao analisar qual foi o 

tipo de túber predominante, observamos predomínio do tipo A em dez (50%), o tipo 

B em sete (35%), o tipo C em um (5%) e tipos A e B igualmente em dois (10%). 

Destes pacientes, nove (45%) apresentaram os três tipos na neuroimagem, oito 

(40%) somente os tipos A e B e em três (15%) apenas o tipo A. Acreditamos que as 

divergências entre nossos achados e os de Gallagher et al[44] estejam ligadas ao 

diferente tamanho da casuística e pelo fato de que, mesmo seguindo os critérios 

para definição do tipo de túber cortical, Gallagher et al[44], utilizaram aparelhos de 

RM com 1.5T e 3T de resolução e em nossa avaliação utilizamos aparelhos de 1.0T 

e 1.5T. 

Túberes cerebelares estavam presentes em quatro (14,2%) dos nossos casos 

e alguns evidenciaram calcificação e atrofia. Nossos dados são semelhantes aos da 

literatura, que os descrevem em 15%[69,88]. São menos frequentes que os corticais e 

têm uma maior tendência a atrofia e a calcificação quando comparados aos 

corticais[93]. Esta perda volumétrica focal do parênquima provavelmente está 

relacionada a áreas de gliose e são nestas em que ocorrem as calcificações[93]. 
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Com exceção de um (3,5%), todos os nossos pacientes apresentaram NSE 

(96,4%), cuja ocorrência varia entre 77 a 100% dos casos[74,76,78,79,81,88]. 

As bandas radiais estavam presentes em 23 (82,1%) dos casos. São 

descritas em 15 %[88,94] a 96%[1,71] e provavelmente esta variação na incidência seja 

devido a diferentes interpretações na neuroimagem. Por definição, são lesões 

lineares que se estendem da superfície dos ventrículos até os túberes corticais e 

representam áreas de anormalidades histopatológicas microestruturais como 

hipomielinização e heterotopias de substância branca, entretanto heterotopias 

profundas na substancia branca podem ocorrem sem as bandas radiais[88]. 

Em apenas um (3,5%) paciente a RM de crânio foi normal. A normalidade em 

neuroimagem no CET é descrita em 5 a 20% dos casos[81,95]. Provavelmente as RM 

de crânio são normais no primeiro ano de vida devido a mielinização incompleta e 

alta proporção de água[81]. Em nosso paciente, a neuroimagem normal foi realizada 

aos 15meses de idade não tendo sido repetida posteriormente. 

Um dos objetivos deste trabalho foi o estabelecimento de correlações entre os 

diferentes achados clínicos entre si e entre as alterações encefálicas determinadas 

pelos exames de imagem. 

Dos 16 pacientes deficientes intelectuais, 13 (81,2%) iniciaram suas crises 

epilépticas no período infantil precoce. Os três (18,7%) pacientes com cognição 

normal, todos epilépticos, iniciaram suas crises no infantil precoce em um, infantil 

tardio em um e juvenil em um. Sabemos que epilepsia de início precoce, a 

resistência ao tratamento e o tipo, particularmente o EI[30,34,87] estão associados a um 

maior risco de comprometimento no neurodesenvolvimento das crianças[77,79].  Numa 

série de 70 pacientes em que a epilepsia estava presente em 83% dos casos e 

destes, 32% apresentaram EI, o comprometimento cognitivo estava presente em 

47% que foi significativamente associado a epilepsia[82]. O comprometimento 

profundo da cognição pode se associar ao início da epilepsia antes dos cinco meses 

de vida e particularmente com o EI[71,77]. Em nossa casuística, dos cinco pacientes 

que apresentaram EI como primeira manifestação epiléptica ou durante a evolução, 

quatro (80%) eram deficientes intelectuais e um (20%) ainda não foi possível 

determinar devido a idade precoce. 
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Ressaltamos ainda que todos os deficientes intelectuais apresentaram 

túberes corticais, de predomínio no lobo frontal e os tipos A e B. Túberes localizados 

no lobo frontal são comumente descritos[1,94,96]. A localização destas lesões tem 

significante papel na deficiência intelectual[94,96]. Kassiri et al mostraram significativo 

comprometimento intelectual nos indivíduos com túberes corticais bilaterais e 

naqueles com túberes frontoparietais direito[76]. Estes achados provavelmente 

devem-se ao fato de que o córtex fronto parietal está envolvido nos processamentos 

cognitivos[97].  

Todos os epilépticos (96,2%), exceto um, apresentaram predomínio do túber 

tipo A. Sabe-se que os túberes corticais em geral são associados a um maior risco 

de epilepsia[29,35,44,76,81,87], porém Gallagher et al correlacionaram o tipo de túber com 

a epilepsia e relataram que os pacientes com predomínio do tipo C apresentaram 

maior frequência de crises quando comparados aos tipos A e B[44]. Chu-Shore et al 

também mostraram uma forte associação entre o tuber cortical tipo 2 (que poderia 

corresponder ao tipo C de Gallagher et al) com epilepsia mais grave[98]. 

Gostaríamos de ter correlacionado epilepsia, deficiência intelectual, túber 

cortical e seus tipos e NSE, porém não foi possível analisar três ou mais variáveis, 

do ponto de vista estatístico, devido ao tamanho da casuística. Na literatura, os 

estudos relacionando cognição, presença de túberes corticais e de epilepsia 

(incluindo início das crises e a resistência ao tratamento farmacológico) demonstram 

que quase sempre uma minoria dos pacientes com túberes corticais e epilepsia 

apresenta cognição normal e que estes, apesar da inteligência na média, geralmente 

apresentam transtornos psiquiátricos e dificuldades escolares[71,72,76,99]. Outros 

estudos observaram que os epilépticos têm maior frequência de túberes corticais, 

NSE, bandas radiais, deficiência intelectual, dificuldades no aprendizado, EI e 

distúrbios do comportamento[71,72].  

Quando correlacionamos a presença de SEGA e epilepsia, o tipo de crise 

inicial predominante foi a focal (n=6/54,5%), embora três (60%), de cinco pacientes 

com EI durante o seguimento clínico apresentaram a neoplasia. Apesar dos 

achados, não há diferença significante na frequência de epilepsia focal em pacientes 

com e sem SEGA, porém há evidências pertinentes da associação entre SEGA e 

EI[79]. 
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Em relação ao tipo de túber cortical houve predomínio do tipo A nos pacientes 

com SEGA diferente dos achados de Gallagher et al que mostraram maior 

associação de SEGA com a presença de túberes tipo C. A diferença encontrada 

entre nosso trabalho e o de Gallagher et al talvez possa ser explicada pelo tamanho 

da casuística, pois o critério usado para definição do SEGA foi o mesmo. Já a 

explicação para a associação do túber tipo C com o SEGA permanece desconhecida 

até o momento[44]. 

Em nossa série, túberes corticais e NSE estavam associados em todos os 

pacientes. A ocorrência de túberes corticais na ausência de NSE é rara. Na série de 

Kothare et al. estes não foram detectados em associação somente 3% dos casos[79]. 

Dos 23 pacientes que se submeteram ao ecocardiograma, nove (39,1%) 

apresentaram rabdomioma em algum momento de sua evolução. Nenhum 

apresentou sintomas cardíacos clínicos, apenas alterações no eletrocardiograma 

(sobrecarga ventricular bilateral). Este tumor pode estar presente em 47 a 67% de 

todos os pacientes com CET, porém é mais frequente nas crianças 

(aproximadamente 60%) que em adultos (aproximadamente 18%), em geral são 

múltiplos e assintomáticos[1,6,74]. Habitualmente sua regressão é espontânea nos 

primeiros seis anos de vida[74]. Em três (33,3%) dos nove pacientes que 

apresentaram o tumor, houve regressão e apresentavam cicatriz visualizada pelo 

ecocardiograma. 

Se sintomáticos, as complicações decorrem de insuficiência cardíaca por 

obstrução do fluxo sanguíneo (lesões intracavitárias) ou por deficiência da 

contratilidade do músculo (lesões intramiocárdicas)[69,78]. Em 47% dos pacientes com 

rabdomioma podem coexistir disritmias, incluindo taquicardia atrial, taquicardia 

ventricular, bloqueios e síndrome de Wolff-Parkinson-White[1,6,78]. Nestes casos, o 

tratamento cirúrgico é indicado, no entanto esta conduta é tecnicamente difícil e 

controversa, visto que sua localização no miocárdio é profunda[74]. Nos pacientes 

com tumor, mas assintomáticos, recomenda-se realização de ecocardiograma a 

cada três anos até a sua regressão e eletrocardiograma a cada três e cinco anos[74], 

pois distúrbios de condução podem estar presentes e influenciam na escolha e 

doses de medicações[3]. Roach et al sugerem eco e eletrocardiograma ao 

diagnóstico de CET e repetí-los somente se queixas cardiológicas, entretanto não 
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seria a melhor monitorização, uma vez que o rabdomioma cardíaco pode aumentar 

de tamanho ou reaparecer na adolescência, provavelmente devido às alterações 

hormonais[73]. Em nosso serviço o ecocardiograma e eletrocardiograma foram 

realizados ao diagnóstico e repetidos na adolescência. Os pacientes portadores de 

rabdomioma foram encaminhados ao serviço de cardiologia.    

Radiografias simples de tórax foram realizadas em 20 pacientes, revelando-se 

todas normais. Não houve nenhum caso de linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM), 

achado esperado, uma vez que a LAM ocorre entre 26 a 39%[6,78] das mulheres 

adultas[1,3,25]. Recomenda-se realizar TC pulmonar ao diagnóstico em mulheres 

acima dos 18 anos e repeti-la se sintomas pulmonares[73]. Ou ainda realizar teste de 

função pulmonar, teste de caminhada de seis minutos e TC pulmonar de alta 

resolução[3]. E mais recentemente, o nível sérico do fator de crescimento endotelial 

vascular tipo D (VEGF-D) pode ajudar a estabelecer uma base para o futuro 

desenvolvimento de LAM ou sua progressão[3]. 

Anormalidades renais estão presentes em 80% dos casos de CET, incluindo 

doença cística, angiomiolipoma (AML), doença policística (PKD) e, raramente em 

crianças, carcinoma de células renais[1,3,22]. A média de idade para o 

desenvolvimento de lesões renais é entre 7.2 e 9.2 anos e o número de lesões 

aumenta conforme aumenta a idade[74].  

Ultrassonografia renal é o método de escolha para a avaliação de alterações 

renais[1] e foi procedida em todos nossos pacientes, exceto um. AML foi 

diagnosticado em cinco (18,5%), cistos simples bilaterais estavam presentes em dois 

(7,4%) e calcificação unilateral de 0,3cm de diâmetro em um (3,7%) paciente. 

Os AMLs renais geralmente são múltiplos e bilaterais. A incidência varia de 50 

a 90%[1,69,78]. Nas crianças a maioria dos tumores medem três a oito milímetros e o 

aumento do tamanho é proporcional à idade, assim como a sua incidência. Os sinais 

e sintomas renais secundários ao AML raramente aparecem antes da terceira 

década de vida e incluem dor em flanco, náuseas e vômitos, hipertensão arterial, 

uremia e febre. Estes tumores têm uma vascularização anormal e frequentemente 

formam aneurismas, responsáveis por sangramento espontâneo, especialmente se 

medirem três centímetros ou mais de diâmetro[1]. Ruptura e insuficiência renal 
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podem ocorrer nos casos com lesões maiores e estas complicações são mais 

frequentes em adolescentes e adultos[1].  Contudo, a ressecção cirúrgica deve ser 

evitada e tumores maiores de três centímetros podem ser tratados com 

embolização[69,78] ou, mais recentemente com inibidores do mTOR[3]. Nenhum de 

nossos casos apresentou complicação ou necessidade de tratamento.  

Os cistos renais se manifestam em 20% dos homens e 9% das mulheres 

acometidos pelo CET[22,69,78].  Geralmente são assintomáticos, mas, algumas vezes, 

são associados a hipertensão arterial sistêmica secundária e insuficiência renal 

crônica decorrentes do efeito de massa dos mesmos[69,78] achados inexistentes nos 

nossos pacientes.  

Na presença de múltiplos cistos renais, o diagnóstico diferencial com PKD é 

obrigatório. Sabe-se que esta entidade é devida a uma mutação no gene PKD1, 

contíguo ao gene TSC2[69,74]. Em nossa série, não houve casos de múltiplos cistos 

renais. 

Desta forma, recomenda-se uma imagem abdominal (ultrassonografia ou RM) 

ao diagnóstico[1,3,73,74] de CET para avaliar a presença de lesões renais e se normal, 

realizá-la anualmente a partir dos oito anos de idade, exceto se ocorrerem sintomas 

clínicos e/ou sinais de complicação[74]. Sugere-se ainda controle anual da função 

renal e presença de hipertensão arterial sistêmica[3]. Durante a monitorização, se 

houver dúvida quanto a natureza da lesão renal ou se houver crescimento de mais 

de meio centímetro ao ano, deve-se avaliar a necessidade de biópsia[3]. Em nosso 

serviço, a ultrassonografia abdominal foi realizada ao diagnóstico e anualmente, se 

houvesse anormalidade renal, os pacientes eram encaminhados ao serviço de 

nefrologia. 

Todos os nossos pacientes (96,4%), exceto um, apresentaram alterações 

dermatológicas como manchas hipomelanóticas em 25 (89,2%), lesões 

hipercrômicas em confete na face em 20 (64,2%), angiofibromas e lesões fibrosas 

em placas (Shagreen patch) em 14 (50%) e fibromas ungueais ou periungueais em 

dez (35,7%). São importantes na identificação dos pacientes acometidos, 

principalmente quando não manifestam outros sintomas da doença. Geralmente 

estão presentes em 90% dos pacientes[1,3,6,78,100], em todas as idades e a maioria 
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não requer biópsia para o diagnóstico[100]. Devem ser reavaliadas anualmente e 

encaminhadas ao dermatologista se forem debilitantes ao paciente (cosmeticamente 

desfigurantes ou sangrantes)[74].  

Avaliação oftalmológica foi realizada em 23 (82,1%) pacientes. Hamartomas 

astrocíticos estavam presentes em cinco (21,7%). São lesões congênitas retinianas 

estáveis em tamanho e número[74], presentes em 50% dos casos[69] e comumente 

mais descritas em mutação de novo[72] e em TSC2[82]. Complicações como 

estrabismo, diminuição acuidade visual, coloboma e papiledema, são descritas. 

Deste modo, avalições oftalmológicas devem ser realizadas entre 4-4.5 anos de 

idade e regularmente se existirem complicações[73,74]. Entretanto, consideramos ser 

ideal a avaliação no diagnóstico e depois anualmente, exceto se houver sintomas 

visuais[3]. Pacientes em uso de vigabatrina, devem ser examinados a cada três 

meses[3], pois um dos possíveis efeitos colaterais do uso crônico desta droga é a 

constrição concêntrica do campo visual de ambos os olhos[101]. 

Inicialmente o objetivo era pesquisar a mutação nos genes TSC1 e TSC2, 

porém o material para a realização de TSC2 não chegou ao laboratório em tempo 

hábil deste estudo[102]. Foi uma limitação importante, entretanto há potencial de 

continuação da pesquisa. A análise da mutação no gene TSC1 foi realizada em 21 

(75%) pacientes e detectada em oito (38,1%). Destes, metade foi do tipo nonsense e 

a outra metade frameshift. Na maioria das vezes as mutações no gene TSC1 são 

pequenas deleções, pequenas inserções e mutações de ponto nonsense[103]. 

Entretanto, na série de Lee et al com 70 pacientes, foram coletadas amostras para 

análise de mutação em TSC1 e TSC2 e identificaram-se mutações patogênicas em 

55 pacientes (79%), sendo mutação nova em 25. Dos 55 pacientes, 12 pacientes 

apresentaram mutação em TSC1 (oito foram tipo frameshift e quatro tipo nonsense) 

e 43 apresentaram em TSC2 (12 foram tipo frameshift, dez nonsense, seis splicing, 

seis missense, quatro deleções in-frame e cinco grandes deleções)[82].  

Metade dos nossos pacientes portadores da mutação em TSC1 apresentava 

um parente de primeiro grau acometido. Na literatura a historia familiar positiva varia 

entre 24-25%[71,82]. Em relação à história familiar positiva e mutação genética, os 

achados são variáveis. Há relato em que a proporção de mutação em TSC1 nos 
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casos familiares foi maior que em TSC2 quando comparados a pacientes com 

mutação de novo[72]. Há outros em que não houve diferença significante[104,105].  

Ao correlacionarmos a mutação em TSC1 com a deficiência intelectual, dos 

11 pacientes com esta deficiência que coletaram amostra, quatro (36,4%) 

evidenciaram a mutação, sem significância estatística. Há um estudo com resultados 

semelhantes, porém realizado em sete famílias com mutação no gene TSC1 no qual 

a deficiência foi diagnosticada em 30% dos casos[103]. Apesar de não estudarmos o 

grau de déficit intelectual, sabe-se que é mais comum e mais severo em casos 

esporádicos com a mutação em TSC2 do que nos esporádicos com a mutação em 

TSC1[8,81,82,105,106]. Pode ser que a mutação second-hit, mais frequente no gene 

TSC2 que no TSC1 tenha um impacto negativo no neurodesenvolvimento[106].  

Dos 20 pacientes epilépticos que coletaram a análise molecular, oito (40%) 

apresentaram a mutação para o gene TSC1. Na série de Lee et al com 70 pacientes 

e destes 83% epilépticos, os pacientes com mutação em TSC2 (n=43) apresentaram 

uma maior frequência de epilepsia quando comparados aos com mutação em TSC1. 

Em relação aos pacientes com história de EI (n=18), 17% apresentavam mutação 

em TSC1 e 37% mutação em TSC2[82]. 

Gostaríamos de ter analisado também as alterações genéticas, as lesões 

encefálicas, epilepsia e deficiência intelectual, entretanto sabe-se que o 

desenvolvimento de distúrbios intelectuais parece estar associado não só à natureza 

da mutação genética, mas também à extensão das lesões cerebrais e a idade de 

início e tipo de epilepsia[8,77,106]. O quanto estes fatores associada ou 

independentemente contribuem para o neurodesenvolvimento ainda é uma questão 

para novas pesquisas[1]. Lee et al compararam pacientes com epilepsia, EI, 

deficiência intelectual, mutação genética e outros achados neurorradiológicos. Os 

autores, além de observarem uma maior frequência de epilepsia e EI nos pacientes 

com a mutação em TSC2, notaram um maior comprometimento intelectual naqueles 

com EI e portadores da mutação em TSC2 e maior frequência de túberes 

corticais[82]. Monteiro et al também verificaram um pior prognóstico neurológico, com 

maior porcentagem de epilepsia refratária, comprometimento cognitivo grave, maior 

frequência de distúrbios comportamentais e lesões encefálicas naqueles pacientes 

com mutação em TSC2[71]. 
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Ao avaliarmos os nove pacientes com SEGA que coletaram a pesquisa da 

mutação em TSC1, três (33,3%) apresentaram a mutação, contudo não há 

associação entre a mutação dos genes TSC1 e TSC2 com a presença deste 

tumor[79,81]. 

Como em nossa série os túberes corticais estavam presentes em todos os 

pacientes, é evidente que os portadores da mutação em TSC1 os tinham. Conforme 

a literatura, a ocorrência de túberes corticais não difere significantemente entre os 

portadores de mutação TSC1 e TSC2[72,79]. Já em relação aos NSE há estudos 

mostrando uma maior prevalência em indivíduos com mutação em TSC2 que em 

TSC1[107] e com mutação de novo[72]. Contudo, Kothare et al não mostraram 

diferença entre a presença de NSE e a mutação nos dois genes[79].  

Nenhum dos pacientes com a mutação em TSC1 apresentou AML ou cistos 

renais. Na literatura é relatada maior frequência de AML em pacientes com mutação 

em TSC2[82]. 

Nos nove pacientes com rabdomioma cardíaco, três (33,3%) apresentaram a 

mutação em TSC1. Estes tumores são mais frequentes e inclusive com mais 

complicações cardíacas nos pacientes com a mutação em TSC2 que nos com a 

mutação em TSC1[24]. 
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Conclusões 

1. Comprometimento do sistema nervoso esteve presente em todos os 

pacientes, caracterizado por associações distintas entre epilepsia, distúrbios do 

comportamento e deficiência intelectual. 

 

2. Em ordem quantitativa decrescente observaram-se alterações em sistema 

nervoso central, dermatológicas, cardiológicas, oftalmológicas e nefrológicas. 

 

3. Em um único paciente o exame de imagem revelou-se normal. 

 

4. Em ordem quantitativa decrescente os achados radiológicos foram túberes 

corticais e nódulos subependimários, bandas radiais, astrocitoma subependimário de 

células gigantes e túberes cerebelares. 

 

5. Mutações no gene TSC1 foram encontrados em 38,1% dos casos 

avaliados. 

 

6. A análise entre os achados radiológicos e clínicos, bem como entre os 

achados moleculares e clínicos ou de imagem não demonstrou índices 

estatisticamente significativos devido ao tamanho da casuística estudada. 
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Resumo 

Almeida JPG. Complexo Esclerose Tuberosa (CET): análise clínica e 

correlações entre fenótipo e genótipo. Dissertação (Mestrado). 2015. 

 

Introdução: CET é doença autossômica dominante causada pela mutação e 

consequente inativação dos genes supressores de tumor TSC e TSC2 que codificam 

as proteínas hamartina e tuberina, respectivamente. A expressão clínica é altamente 

variável, com manifestações dermatológicas, odontológicas, renais, cardiológicas, 

oftalmológicas, pulmonares, endocrinológicas, gastroenterológicas e neurológicas.  

Métodos: Foi realizado estudo com série de 28 casos com diagnóstico 

definitivo de CET, acompanhados entre 1991 e 2014 na disciplina de Neuropediatria 

da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. O diagnóstico definitivo 

foi baseado a partir dos critérios recomendados pelo Consenso Internacional de 

Esclerose Tuberosa em 2012. 

As variáveis estudadas foram epidemiológicas, clínicas, radiológicas e 

moleculares. Os túberes corticais foram classificados em tipos A, B e C.  

Resultados: Os principais achados neurológicos clínicos foram epilepsia 

(96,4%) e deficiência intelectual (57,1%). Alterações dermatológicas e oftalmológicas 

estiveram presentes em 94,4% e 26,1% dos casos, respectivamente. Os 

radiológicos foram túberes corticais (96,4%), nódulos subependimários (96,4%), 

astrocitoma subependimário de células gigantes (39,3%), túberes cerebelares 

(14,2%), angiomiolipoma renal (18,5%) e rabdomioma cardíaco (39,1%). Em 20 

neuroimagens avaliadas, dez apresentaram túberes tipo A, sete tipo B, um tipo C e 

dois tipo A e B igualmente. Nos 21 pacientes que coletaram a análise molecular, oito 

apresentaram a mutação em TSC1 (50% nonsense e 50% frameshift). Foi realizada 

a correlação entre as variáveis.  

Conclusões: CET é uma doença relativamente frequente e deve ser 

reconhecida pelo pediatra. Seu diagnóstico precoce é de extrema importância por 

suas implicações terapêuticas, estratégias de seguimento multidisciplinar e de 

aconselhamento genético. Neste estudo foi demonstrada a distribuição dos sinais e 



67 

 

Resumo 

sintomas na população brasileira e proposto protocolos para o manejo clínico e 

seguimento destes pacientes. 

Palavras-chave: 1. Esclerose tuberosa/genética 2. Proteínas supressoras de 

tumor/ genética 3. Fenótipo 4. Genótipo 
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Almeida JPG. Tuberous sclerosis complex (TSC): clinical analysis and 

phenotype and genotype correlations. Master Dissertation. 2015.  

 

Introduction: The TSC is an autosomal dominant disorder caused by the 

mutation and consequent inactivation of the TSC1 and TSC2 tumor suppressor 

genes, which encode hamartin and tuberin, respectively. The clinical manifestations 

are highly variable, including dermatological, dental, nephrological, cardiac, 

ophthalmological, pulmonary, endocrinological, gastroenterological and neurological 

alterations.  

Methods: it was developed a study based on a series of 28 patients with TSC, 

which were followed between 1991 and 2014 in the Child Neurology Division of 

Santa Casa Hospital in São Paulo. The final diagnosis was based on the criteria 

recommended by the International Tuberous Sclerosis Complex Consensus (2012). 

The epidemiological, clinical, radiological data, as well as TSC mutation were 

analyzed. Cortical tubers were classified as type A, B and C.  

Results: The main neurological findings were epilepsy (96,4%) and intellectual 

disability (57,1%). Dermatological and ophthalmological disorders were present in 

96,4% and 26,1%, respectively. Radiological findings were cortical tubers (96,4%), 

subependymal nodules (96,4%), subependymal giant cell astrocytoma (39,3%), 

cerebellar tubers (14,2%), renal angiomyolipomas (18,5%) and cardiac 

rhabdomyoma (39,1%). Ten out of 20 evaluated neurological images showed tubers 

type A; seven were type B, one type C e two type A and B, equally. Eight out of 21 

patients in with the molecular analysis was informed had TSC1 mutation (50% 

nonsense and 50% frameshift). The correlation among the variables was analyzed.  

Conclusion: TSC is a relatively frequent disease and it is normally noticed 

firstly by the pediatrician. Its recognition and early diagnosis are extremely important 

for therapeutic implications, as well as for the multidisciplinary follow-up strategies 

and the genetic counseling. In this study we showed the distribution of signs and 

symptoms in a cohort of Brazilian patients, proposed clinical approach and patients’ 

follow-up protocols.  



70 

 

 

Keywords:  1. Tuberous sclerosis/genetics 2. Tumor suppressor 

proteins/genetics   3. Phenotype   4.Genotype   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

APÊNDICE



72 

 

Apêndice 

APÊNDICE 1 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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APÊNDICE 2 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO E ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 
Departamento de Pediatria - Disciplina de Neuropediatria 
 
Projeto de pesquisa: “Complexo esclerose tuberosa: análise clínica e correlações 
entre fenótipo e genótipo”. 
 

Os(as) pacientes portadores(as) de esclerose tuberosa estão sendo 
convidados(as) como voluntários(as) a participarem da pesquisa: “Complexo 
esclerose tuberosa: análise clínica e correlações entre fenótipo e genótipo.” 

O motivo que nos leva a estudar a doença é compreender, de uma forma mais 
aprofundada, seus aspectos clínicos e de imagem (cerebral, cardíaca e renal). Além 
de estudar as alterações genéticas envolvidas com cada quadro clínico.  

A pesquisa será realizada através da análise das informações contidas no 
prontuário de cada paciente e dos seus exames já realizados durante seu 
seguimento. 

Para a análise genética, deverá ser colhido sangue da veia dos pacientes 
(aproximadamente 10 mililitros), procedimento simples, mas que pode ocasionar um 
pouco de dor no momento da introdução da agulha na veia do braço. Este sangue 
será armazenado e encaminhado ao Projeto Genoma, para ser analisado, conforme 
o termo de consentimento do projeto “Estudo mutacional em pacientes com o 
complexo da esclerose tuberosa”, em anexo.   

A realização da pesquisa não irá interferir na rotina de acompanhamento dos 
pacientes. Estes serão seguidos e terão exames complementares solicitados no 
ambulatório como sempre o fizeram, cada um na sua necessidade, independente da 
pesquisa. 

O(a) paciente e seu (sua) responsável, quando menores de 18 anos ou incapazes 
de autonomia, serão esclarecidos(as) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que 
desejar. Serão livres para recusarem-se a participar, retirar o consentimento ou 
interromper a participação a qualquer momento. A participação é voluntária e a 
recusa em participar não irá acarretar qualquer penalidade ou perda do 
acompanhamento médico. 

O(s) pesquisador(es) irá(ão) tratar a  identidade do paciente com padrões 
profissionais de sigilo. Os resultados do exame clínico, laboratorial, de imagem e da 
pesquisa serão entregues para os responsáveis legais e/ou paciente e 
permanecerão confidenciais. Nome ou material que indique a participação não será 
liberado sem prévia permissão do paciente e /ou responsável legal. Não haverá 
identificação em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Uma cópia 
deste consentimento informado será arquivada no Departamento de Pediatria- setor 
de Neurologia Pediátrica da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 
e outra será fornecida ao participante.  

 A participação no estudo não acarretará custos para o paciente e não será 
disponível nenhuma compensação financeira adicional. 
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Eu, _______________________________________________, RG_____________, 
CPF_________________, responsável legal pelo(a) 
paciente__________________________________________________________, fui 
informada(o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e 
esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas 
informações e motivar minha decisão se assim o desejar. A pesquisadora Juliana 
Paula Gomes de Almeida certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serão 
confidenciais.  

Em caso de dúvidas poderei chamar a pesquisadora Juliana Paula Gomes de 
Almeida ou professor orientador Dr. Sergio Rosemberg no telefone (11) 2176-7000 
ramal 5904/5905 ou o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 
Médicas da Santa Casa de São Paulo, situada na Rua Dr. Cesário Motta Junior, 61 
São Paulo.  

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo 
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e 
esclarecer as minhas dúvidas. 
 
 
Nome e assinatura do participante: _______________________________________ 
 
_________________________________      Data _______________ 
 
 
Nome e assinatura do responsável legal:___________________________________  
 
________________________________    Data________________ 
 
 
Assinatura da Pesquisadora:_________________________ Data_______________ 
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APÊNDICE 3 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
 
Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 
Departamento de Pediatria - Disciplina de Neuropediatria 
 
Projeto de pesquisa: “Complexo esclerose tuberosa: análise clínica e correlações 
entre fenótipo e genótipo”. 
 
 

Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre sua doença. 
Vamos ler os dados de seu prontuário (pasta que escrevemos como você está, os 

remédios que usa e os exames que faz). 
Será colhido um pouco de sangue da sua veia, será bem rápido e simples, mas 

que pode ocasionar um pouco de dor no momento da introdução da agulha na veia 
do braço. Este sangue será guardado e estudado em outro hospital. 

Participar do estudo não lhe trará nenhum risco de vida e não terá nenhum custo. 
Mas se não quiser participar, continuaremos te acompanhando como sempre o 
fizemos.  Não será feito nada contra a sua vontade. 

Uma cópia deste assentimento informado será arquivada no Departamento de 
Pediatria- setor de Neurologia Pediátrica da Irmandade da Santa Casa de 
Misericórdia de São Paulo e outra será fornecida a você. 
 
Eu, _______________________________________________________________, 
RG_______________________, CPF_____________________________, aceito a 
participar do trabalho e colher meu sangue para a pesquisa, assim como desistir a 
qualquer momento. Recebi uma cópia deste documento. A pesquisadora Juliana 
Paula Gomes de Almeida explicou-me que todos os dados desta pesquisa serão 
segredo e esclareceu todas as minhas dúvidas.  

Em caso de dúvidas poderei chamar a pesquisadora Juliana Paula Gomes de 
Almeida ou professor orientador Dr. Sergio Rosemberg no telefone (11) 2176-7000 
ramal 5904/5905 ou o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 
Médicas da Santa Casa de São Paulo, situada na Rua Dr. Cesário Motta Junior, 61 
São Paulo.  
 
 
Nome e assinatura do participante:________________________________________ 
 
 ___________________________________   Data________________ 
 
 
 
Assinatura da pesquisadora:________________________ Data________________ 
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APÊNDICE 4 

TABELAS 

 
Tabela 3: Correlação entre deficiência intelectual e mutação em TSC1. 

 
 
 
Tabela 4: Correlação entre a idade de início da epilepsia e deficiência intelectual. 
 
 

 
 

Idade de Início da Epilepsia 
Total 

Infantil precoce Infantil Tardia Juvenil 

Deficiência Intelectual 

Não 
(n) 1 1 1 3 

(%) 7,1% 33,3% 50% 15,8% 

Sim 
(n) 13 2 1 16 

(%) 92,9% 66,7% 50% 84,2% 

Total 
(n) 14 3 2 19 

(%) 100% 100% 100% 100% 

 

 

Tabela 5: Correlação entre a deficiência intelectual e os tipos de túberes. 
 
 

 
   

Deficiência Intelectual 
Total 

Não Sim 

Tipos de Túberes 

Tipo A 
N 3 6 9 

% 33,3% 66,7% 100% 

Tipo B 
N 0 5 5 

% 0% 100% 100% 

Tipo C 
N 0 1 1 

% 0% 100% 100% 

Tipo A e B  
N 0 2 2 

% 0% 100% 100% 

Total 
N 3 14 17 

% 17,6% 82,4% 100,0% 

 

 
 

Deficiência Intelectual 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 
Não 

N 2 7 9 
% 22,2% 77,8% 100% 

Sim 
N 1 4 5 
% 20% 80% 100% 

Total 
N 3 11 14 
% 21,4% 78,6% 100% 
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Tabela 6: Correlação entre a deficiência intelectual e a localização dos túberes 
corticais. 
 

 
   

Deficiência Intelectual 
Total 

Não Sim 

Localização dos Túberes 

Lobo Frontal 
N 3 9 12 

% 25% 75% 100% 

Lobo Parietal 
N 0 1 1 

% 0% 100% 100% 

Lobo Temporal 
N 0 2 2 

% 0% 100% 100% 

Lobos Frontal e Parietal 
N 0 1 1 

% 0% 100% 100% 

Total 
N 3 13 16 

% 18,8% 81,3% 100% 

 

 

 

Tabela 7: Correlação entre deficiência intelectual e a presença de bandas radiais. 
 

 

Deficiência Intelectual 
Total 

Não Sim 

Bandas Radiais Sim 
N 3 14 17 

% 17,6% 82,4% 100% 

Total 
N 3 14 17 

% 17,6% 82,4% 100% 

 

 

 

Tabela 8: Correlação entre deficiência intelectual e a presença de túberes 
cerebelares. 
 

 
 

Deficiência Intelectual 
Total 

Não Sim 

Túberes Cerebelares 

Não 
N 2 11 13 

% 15,4% 84,6% 100% 

Sim 
N 1 3 4 

% 25% 75% 100% 

Total 
N 3 14 17 

% 17,6% 82,4% 100% 
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Tabela 9: Correlação entre tipos iniciais de crises epilépticas e a mutação em TSC1. 
 
 

 
   

Tipo de Crises 
Total 

Ausência de crise Focal Generalizada Espasmo 

Mutação em TSC1 

Não 
(n) 1 7 3 2 13 

(%) 7,7% 53,8% 23,1% 15,4% 100% 

Sim 
(n) 0 6 0 2 8 

(%) 0% 75,0% 0% 25,0% 100% 

Total 
(n) 1 13 3 4 21 

(%) 4,8% 61,9% 14,3% 19% 100% 

 

 

 

Tabela 10: Correlação entre os tipos iniciais de crises epilépticas e presença de 
nódulos subependimários. 
 
 

 
   

Tipos de Crises 
Total 

Sem crise Focal Generalizada Espasmo 

Nódulos Subependimários 

Não 
(n) 0 0 1 0 1 

(%) 0% 0% 100% 0% 100% 

Sim 
(n) 1 13 6 4 24 

(%) 4,2% 54,2% 25,0% 16,7% 100% 

Total 
(n) 1 13 7 4 25 

(%) 4% 52% 28% 16% 100% 

 

 

 

Tabela 11: Correlação entre os tipos iniciais de crises epilépticas e a presença de 
bandas radiais. 
 
 

 
   

Tipo de Crises 
Total 

Sem crise Focal Generalizada Espasmo 

Bandas Radiais 

Não 
N 0 0 2 0 2 

% 0% 0% 100% 0% 100% 

Sim 
N 1 13 5 4 23 

% 4,3% 56,5% 21,7% 17,4% 100% 

Total 
N 1 13 7 4 25 

%  4% 52% 28,0% 16% 100% 
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Tabela 12: Correlação entre os tipos iniciais de crises epilépticas e presença de 
túberes corticais. 
 
 

 
   

Tipo de Crises 
Total 

Ausência de Crise Focal Generalizada Espasmo Infantil 

Túberes Corticais 

Não 
N 0 0 1 0 1 

% 0% 0% 100% 0% 100% 

Sim 
N 1 15 6 4 26 

% 3,8% 57,7% 23,1% 15,4% 100% 

Total 
N 1 15 7 4 27 

% 3,7% 55,6% 25,9% 14,8% 100% 

 

  

Tabela 13: Correlação entre os tipos iniciais de crises epilépticas e os tipos de 
túberes corticais predominantes.  
 
 

 

 

Tabela 14: Correlação entre os tipos iniciais de crises epilépticas e a localização dos 
túberes corticais. 
 
 

 
   

Tipos de Crises 

Total Ausência  
de crise 

Focal Generalizada Espasmo 

Localização 
dos Túberes 

Lobo Frontal 
(n) 1 9 3 2 15 

(%) 6,7% 60% 20% 13,3% 100% 

Lobo Parietal 
(n) 0 1 0 0 1 

(%) 0% 100% 0% 0% 100% 

Lobo Temporal 
(n) 0 1 1 0 2 

(%) 0% 50% 50% 0% 100% 

Lobos Frontal e Parietal 
igualmente 

(n) 0 0 1 0 1 

(%) 0% 0% 100% 0% 100% 

Total 
(n) 1 11 5 2 19 

(%) 5,3% 57,9% 26,3% 10,5% 100% 

 
 

Tipos de Crises 

Total 
Sem crise Focal Generalizada 

Espasmo 
Infantil 

Tipo Túber  

 
Tipo A 

 
1 

 
6 

 
2 

 
1 

 
10 

Tipo B 0 4 2 1 7 
Tipo C 0 0 0 1 1 
Tipo A e B igualmente 0 1 1 0 2 

Total 1 11 5 3 20 
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Tabela 15: Correlação entre os tipos iniciais de crises epilépticas e a presença de 
SEGA. 
 
 

 
   

Tipos de Crises 
Total 

Ausência de crise Focal Generalizada Espasmo 

SEGA 

Não 
(n) 1 9 5 2 17 

(%) 5,9% 52,9% 29,4% 11,8% 100% 

Sim 
(n) 0 6 3 2 11 

(%) 0% 54,5% 27,3% 18,2% 100% 

Total 
(n) 1 15 8 4 28 

(%) 3,6% 53,6% 28,6% 14,3% 100% 

 
 
 
 
Tabela 16: Correlação entre a idade de início da epilepsia e a mutação em TSC1. 
 
 

 
   

Idade de Início da Epilepsia 

Total Ausência  
de crise 

Neonatal 
Infantil 
precoce 

Infantil 
Tardia 

Juvenil 

Mutação em 
TSC1 

Não 
(n) 1 0 10 1 1 13 

(%) 7,7% 0% 76,9% 7,7% 7,7% 100% 

Sim 
(n) 0 1 2 4 1 8 

(%) 0% 12,5% 25% 50% 12,5% 100% 

Total 
(n) 1 1 12 5 2 21 

(%) 4,8% 4,8% 57,1% 23,8% 9,5% 100% 

 
 
 
 
Tabela 17: Correlação entre a idade de início da epilepsia e os tipos de túberes 
corticais predominantes. 
 
 

 
   

Idade de Início da Epilepsia 

Total Ausência  
de crise 

Infantil 
precoce 

Infantil 
Tardia 

Juvenil 

Tipo de Túber  

Tipo A 
(n) 1 5 2 2 10 

(%) 10% 50% 20% 20% 100% 

Tipo B 
(n) 0 6 1 0 7 

(%) 0% 85,7% 14,3% 0% 100% 

Tipo C 
(n) 0 1 0 0 1 

(%) 0% 100% 0% 0% 100% 

Tipo A e B igualmente 
(n) 0 2 0 0 2 

(%) 0% 100% 0% 0% 100% 

Total 
(n) 1 14 3 2 20 

(%) 5% 70% 15% 10% 100% 
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Tabela 18: Correlação entre a faixa etária de início da epilepsia e a localização dos 
túberes corticais. 
 
 

 
 

Faixa etária 

Total Ausência  
de crise 

Infantil 
precoce 

Infantil 
Tardia 

Juvenil 

Localização 
 dos Túberes 

Lobo Frontal 
(n) 1 10 3 1 15 

(%) 6,7% 66,7% 20% 6,7% 100% 

Lobo Parietal 
(n) 0 1 0 0 1 

(%) 0% 100% 0% 0% 100% 

Lobo Temporal 
(n) 0 1 0 1 2 

(%) 0% 50% 0% 50% 100% 

Lobos Frontal e Parietal 
igualmente 

(n) 0 1 0 0 1 

(%) 0% 100% 0% 0% 100% 

Total 
(n) 1 13 3 2 19 

(%) 5,3% 68,4% 15,8% 10,5% 100% 

 
 
 
 
Tabela 19: Correlação entre a faixa etária de início da epilepsia e a presença de 
SEGA. 
 
 

 
   

Faixa etária 
Total 

Ausência de crise Neonatal Infantil precoce Infantil Tardia Juvenil 

SEGA 

Não 
(n) 1 1 10 3 2 17 

(%) 5,9% 5,9% 58,8% 17,6% 11,8% 100% 

Sim 
(n) 0 0 8 2 1 11 

(%) 0% 0% 72,7% 18,2% 9,1% 100% 

Total 
(n) 1 1 18 5 3 28 

(%) 3,6% 3,6% 64,3% 17,9% 10,7% 100% 

 
 
 
Tabela 20: Correlação entre a presença de espasmos infantis e a mutação em 
TSC1. 
 
 

 
   

Espasmo Infantil 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 

Não 
(n) 11 2 13 

(%) 84,6% 15,4% 100% 

Sim 
(n) 5 3 8 

(%) 62,5% 37,5% 100% 

Total 
(n) 16 5 21 

(%) 76,2% 23,8% 100% 
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Tabela 21: Correlação entre presença de espasmos infantis e tipos de túberes 
corticais. 
 
 

 
  

Espasmo Infantil 
Total 

Não Sim 

Tipos Túberes 

Tipo A 9 1 10 

Tipo B 6 1 7 

Tipo C 0 1 1 

Tipo A e B igualmente 2 0 2 

Total 17 3 20 

 
 
 
Tabela 22: Correlação entre a presença de espasmos infantis e a localização dos 
túberes corticais. 
 
 

 
   

Espasmos Infantis 
Total 

Não Sim 

Localização dos 
Túberes 

Lobo Frontal 
(n) 13 2 15 

(%) 86,7% 13,3% 100% 

Lobo Parietal 
(n) 1 0 1 

(%) 100% 0% 100% 

Lobo Temporal 
(n) 2 0 2 

(%) 100% 0% 100% 

Lobos Frontal e Parietal 
igualmente 

(n) 1 0 1 

(%) 100% 0% 100% 

Total 
(n) 17 2 19 

(%) 89,5% 10,5% 100% 

 
 
 
 
Tabela 23: Correlação entre a presença de espasmos infantis e SEGA. 
 
 

 
   

Espasmos Infantis 
Total 

Não Sim 

SEGA 

Não 
(n) 15 2 17 

(%) 88,2% 11,8% 100% 

Sim 
(n) 8 3 11 

(%) 72,7% 27,3% 100% 

Total 
(n) 23 5 28 

(%) 82,1% 17,9% 100% 
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Tabela 24: Correlação entre antecedente familiar com parente de primeiro grau 
acometido e mutação em TSC1. 
 
 

 
   

Antecedente Familiar 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 

Não 
N 10 3 13 

%  76,9% 23,1% 100% 

Sim 
N 4 4 8 

%  50% 50% 100% 

Total 
N 14 7 21 

%  66,7% 33,3% 100% 

 
 
 
 
Tabela 25: Correlação entre presença de angiomiolipoma e mutação em TSC1. 
 
 

 
   

Angiomiolipoma 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 

Não 
N 10 3 13 

% 76,9% 23,1% 100% 

Sim 
N 8 0 8 

% 100% 0% 100% 

Total 
N 18 3 21 

% 85,7% 14,3% 100% 

 
  
 
 
Tabela 26: Correlação entre a presença de rabdomioma e mutação em TSC1. 
 
 

 
   

Rabdomioma 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 

Não 
N 6 6 12 

% 50% 50% 100% 

Sim 
N 4 3 7 

% 57,1% 42,9% 100% 

Total 
N 10 9 19 

% 52,6% 47,4% 100% 
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Tabela 27: Correlação entre presença de SEGA e mutação em TSC1. 
 
 

 
   

SEGA 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 

Não 
N 7 6 13 

% 53,8% 46,2% 100% 

Sim 
N 5 3 8 

% 62,5% 37,5% 100% 

Total 
N 12 9 21 

% 57,1% 42,9% 100% 

 
 
 
 
Tabela 28: Correlação entre tipos de túberes corticais e presença de mutação em TSC1. 
 

 
   

Tipos de Túberes 
Total 

Tipo A Tipo B Tipo C Tipo A e B 

Mutação em TSC1 

Não 
N 4 4 1 2 11 

% 36,4% 36,4% 9,1% 18,2% 100% 

Sim 
N 3 1 0 0 4 

% 75,0% 25,0% 0% 0% 100% 

Total 
N 7 5 1 2 15 

% 46,7% 33,3% 6,7% 13,3% 100% 

 
 
 
 
Tabela 29: Correlação entre a presença de túberes cerebelares e mutação em 
TSC1. 
 

 
   

Túber Cerebelar 
Total 

Não Sim 

Mutação em TSC1 

Não 
N 9 3 12 

% 75% 25% 100% 

Sim 
N 4 0 4 

% 100% 0% 100% 

Total 
N 13 3 16 

% 81,3% 18,8% 100% 

 
 
 
 
 
 
 



87 

 

Apêndice 

Tabela 30: Correlação entre a presença de SEGA e tipos de túberes corticais. 

 
   

SEGA 
Total 

Não Sim 

Tipo de Túber 

Tipo A 
(n) 5 5 10 

(%) 50% 50% 100% 

Tipo B 
(n) 4 3 7 

(%) 57,1% 42,9% 100% 

Tipo C 
(n) 1 0 1 

(%) 100% 0% 100% 

Tipo A e B igualmente 
(n) 2 0 2 

(%) 100% 0% 100% 

Total 
(n) 12 8 20 

(%) 60% 40% 100% 

 


