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1. INTRODUGAO




Antigamente também denominada doengca de Bourneville, o complexo
esclerose tuberosa (CET) € uma desordem multissistémica, cujas primeiras

caracteristicas clinicas foram descritas em 1835 por Pierre Francgois Rayer“].

Trata-se de uma doenca em que a diferenciagao, proliferacdo e migragao
celular estdo acometidas desde o inicio do desenvolvimento fetal, mais

precisamente entre a oitava e vigésima semanas gestacionais[zl.

A frequéncia é de 1/6000 a 1/10000 nascidos vivos®" e a prevaléncia na
populacéo é ao redor de 1/20000%',

A heranga €& autossbmica dominante, com expressividade variavel e
penetrancia incompleta, causada pela mutagdo e consequente inativagdo dos genes
supressores de tumor TSC17 (cromossomo 9q34) e TSCZ2 (cromossomo 16p13.3),
codificadores das proteinas hamartina e tuberina, respectivamente. Oitenta por
cento dos casos sao causados por mutacdes esporadicas, isto €, a mutagao nao é

encontrada nos genitores, inferindo mutagéo nova®>”..

A mutacdo em TSC17 ou TSC2 pode ser detectada em 70-85% dos pacientes
diagnosticados com a doenca®'%. Nos 15-30% em que n&o se identifica a mutacso,
supde-se mosaicismo somatico e até mesmo a possibilidade da existéncia de um

terceiro loco génico, ainda nao identificado!""%!,

Em condigdes celulares normais os genes TSC1 e TSC2 formam um dimero
proteico TSC1/TSC2 que ativa a GTPase, prevenindo a fosforilagdo da pequena
proteina G Rheb (do inglés, Ras-homolog-enriched in brain) e ambos inibem a
ativagdo do mTORC (do inglés, mammalian target of rapamycin complex)®.

Na inativagao dos genes TSC1 e TSC2, o dimero TSC1/TSC2 nao € formado
e o0 mTORC se torna superativado, desencadeando a fosforilacdo de fatores de
crescimento e levando ao crescimento e a proliferagdo celular anormais®.
Provavelmente esta superativacdo esta relacionada com o controle da funcéo
neuronal, como a expressdo de neurotransmissores, receptores, canais ibnicos,
plasticidade sinaptica, microanatomia dendritical’®. Recentemente tem se mostrado
a funcdo dos genes TSC na regulacio da apoptose®. A via TSC-Rheb-mTORC esta
representada na figura 1.
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Figura 1: Via TSC-Rheb-mTORC'?.
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Em razdo destes conhecimentos, tem sido proposto a utilizacao de inibidores
do mTOR, como o everolimo ou a rapamicina (sirolimus) no tratamento de algumas
manifestagbes do CET, sobretudo no astrocitoma subependimario de células

gigantes (SEGA) e angiomiolipoma renal (AML)™.

A mutagcdo em TSC171 é responsavel por uma minoria das mutacdes
encontradas (aproximadamente 13%), sendo menos comum nos casos esporadicos
e estando mais associada aos casos familiares. Este fato se explica devido a
diferenca de tamanho dos dois genes, a auséncia de mutagdo missense e grandes
delecbes neste gene quando comparado ao TSC2 e possivelmente a estrutura

gendmica e localizacdo de ambos!”.

A maioria dos estudos relata fendtipo mais grave em pacientes com a
alteracdo do gene TSC2!". No entanto, houve um que mostrou alteracdes clinicas
leves em varias familias com mutagdo missense no mesmo cédon de TSC2 [,

A expresséo clinica é altamente variavel, com manifestagbes dermatologicas,
odontoldgicas, renais, cardiolégicas, oftalmoldgicas, pulmonares, endocrinoldgicas,

gastrenterologias, neurolégicas e mais raramente 6sseas (cistos 6sseos).

As principais manifestacbes dermatolégicas sdo caracterizadas por manchas

hipomelandticas, lesdes hipercrdbmicas em confete, angiofiboromas, lesbes fibrosas
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em placas (Shagreen patch), fiboromas ungueais ou periungueais, microcrateras no
esmalte dentario, fibromas intraorais®, maculas café com leite e molusco fibroso

pedunculado!'®.

As manchas hipomelandticas sdo observadas em aproximadamente 90%!° %!

dos acometidos. Tipicamente aparecem no nascimento ou na infancia em numero de
trés ou mais (uma ou duas maculas hipocrdmicas sao relativamente comuns na
populagdo geral), devem ter, no minimo, cinco milimetros de didmetro e sao

visualizadas a olho nu ou se necessario com lampada de Wood'®.

Os angiofibromas faciais ocorrem em 75%®'® dos casos com inicio
tipicamente entre os dois e cinco anos de idade e para compor os critérios maiores,
devem ser em trés ou mais lesdes!®. Multiplos angiofibromas faciais também sao
observados na sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD)'['""® e na neoplasia enddcrina
multipla tipo | (MEN1). Portanto, quando os angiofibromas se iniciarem na idade

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

As placas fibrosas cefalicas sdo observadas em cerca de 19-25%°'% dos
pacientes, localizando-se unilateralmente na fronte, face ou couro cabeludo.

Histologicamente s3o similares aos angiofibromas!®.

Os fibromas ungueais sao considerados critérios quando dois ou mais
estiverem presentes, uma vez que a populagdao em geral pode apresentar lesdes
traumaticas unitarias®. S3o menos comuns, de aparecimento mais tardio e
acometem 15-20%"°'® dos doentes, havendo uma frequéncia mais alta nos idosos
(80%)®.

As placas de Shagreen frequentemente sdo encontradas em 50%°'® dos
individuos com CET, aparecendo na primeira década de vida na regido lombossacra
e se assemelham a textura da superficie da casca da Iaranja[G]. Quase sempre sao

especificas do CET®.

' Sindrome de Birt-Hogg-Dubé é uma sindrome caracterizada por lesdes cutaneas (fibrofoliculomas,
angiofibromas, fibromas perifoliculares, acrocordons), tumores renais, cistos pulmonares e
pneumotdrax espontaneo, de inicio na idade adultal'”. Neoplasia endécrina multipla tipo | inclui o
desenvolvimento de hiperparatiroidismo primario multifocal, tumores de ilhotas pancreaticas e
adenomas de hipofise. Alguns pacientes podem apresentar manifestacdes cutdneas como
angiofibromas e colagenomas e ainda desenvolverem outras neoplasias como tumores carcindides,
tumores de tirdide, adenomas de adrenal, lipomas, feocromocitomas e meningiomas!'®.
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Pequenos colagenomas no tronco, que apresentam as mesmas
caracteristicas histolégicas da placa de Shagreen, sao menos especificos no CET,
podendo ocorrer em sindromes genéticas como MEN1, BHD e sindrome de
Cowden?",

Lesbes na pele “em confete” sdo numerosas maculas hiperpigmentadas de
um a trés milimetros disseminadas sobre as regides do corpo como membros
superiores e inferiores. A frequéncia de aparecimento € bem variavel, nas criangas é
de 3%°'® A avaliagdo nos adultos é limitada, pois sdo semelhantes ao fotodano

cutaneo.

Outros achados mais raros sdo sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber?” e

linfedema congénito!?".

As alteragbes odontoldgicas sao microcrateras no esmalte dos dentes e estédo
presentes em 100% dos adultos acometidos, porém também sao muito frequentes

na populacdo geral®.

Fibromas intraorais podem ocorrem em 50-80% dos individuos, sendo mais
frequentes em adultos que em criangas. Os locais acometidos sdo gengivas,

mucosa oral ou labial e lingual®.

As principais manifestacdes renais sdo o AML e os cistos renais. Os AMLs
renais sdo geralmente multiplos e bilaterais, descritos em 50-90% dos pacientes
com CET e sua incidéncia aumenta com o avancar da idade!". Ha relato da doenca
dos rins policisticos em associacdo com a mutagéo do gene TSC2?2,

O rabdomioma constitui mais de 60% de todos os tumores cardiacos
diagnosticados nos periodos pré e pés natal. Esta presente em 45-70% dos
individuos com CET, sendo mais frequente na mutagdo TSC2'**! e, em mais de 50%
dos casos, € a primeira manifestacdo®. E benigno e geralmente assintomatico,
tnico ou multiplo, localizado nas paredes ventriculares®, cujo tamanho esta entre

cinco e quinze milimetros e € mais frequente nas criangas menores dos dois anos de

2 Sindrome de Cowden ou sindrome dos hamartomas multiplos. E uma doenca de transmissao
autossbmica dominante cuja triade dermatoldgica classica compde-se de tricolemomas faciais
multiplos (hamartomas do infundibulo folicular), fibromas orais e queratoses acrais benignas Afeta
multiplos 6rgéos e € associada a varias neoplasias, tais como de mamas, tiredide, célon e outras!™.
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idade. Habitualmente cresce até a trigésima segunda semana gestacional e entao
involui gradual e espontaneamente. Em alguns casos, porém, podem aumentar de
tamanho ou reaparecer na puberdade. Uma hipétese para explicar o surgimento no
periodo fetal e o reaparecimento na adolescéncia seria a estimulagao das células
musculares cardiacas por estrogenos placentarios e as mudangas hormonais,
respectivamente!®. As complicacbes dependem do numero, tamanho e a

localizagdo do tumor®*!

e podem acarretar o comprometimento das fungoes
ventricular e/ou valvar, resultando em obstrugdo e faléncia cardiaca, além das
arritmias cardiacas ventriculares, atriais e a sindrome Wolff-Parkinson-Whitel®. A
ocorréncia de rabdomioma pode estar associada a presenca de hidropsia ou morte
fetal e morte subita na infancia®?. O diagnostico ¢ feito através de ecocardiograma
ou ressonancia magnética cardiaca e na maioria dos casos nao requer tratamento

especificol?.

A linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) é caracterizada pela proliferagao
anormal de células com fendtipo de musculo liso em estruturas pulmonares como as
peribronquicas, perivasculares e perilinfaticas. Esta proliferacdo pode obstruir os
bronquiolos, levando a obstrucido aérea, formacado de bolhas, lesdes cisticas e
pneumotorax. A obstrucao dos vasos linfaticos pode resultar em quilotérax e ascite
quilosa. Ja a obstrugdo das vénulas, hemossiderose e hemoptise. Os cistos
pulmonares estdo presentes em 30-40% das mulheres com CET e em 10-12% dos
homens, porém nestes, raramente sdo sintomaticos®. Pode ocorrer
esporadicamente, associada ao CET ou & hamartose hereditaria multiorganica®®.
Afeta mulheres jovens e estd presente em um tergco das pacientes com CET.
Exacerbac&o da doenca ja foi descrita apds a administracdo de estrogénio, por isso
deve-se evitar o uso de contraceptivos orais que contenham este hormdnio em

%1 As manifestacdes clinicas s&o dispneia de

mulheres afetadas na idade férti
carater progressivo®?® astenia e tosse!®. Pode afetar ainda rins, ganglios linfaticos
retroperitoneais, figado, Utero e pancreas®.. Nos casos esporadicos de LAM, pode
haver associacdo de AML renal®®, sendo necessario outros critérios para a
concluséo diagnostica de CET. O progndstico é reservado com evolugao progressiva
para insuficiéncia respiratéria e morte, com sobrevida de 80% e 70%, aos cinco e

[25]

dez anos do diagndstico, respectivamente“>. O diagndstico da LAM é definido por

exame anatomopatoldgico, critérios clinicos e de imagem'®.
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Outras manifestacbes pulmonares incluem a hiperplasia de pneumdcitos
micronodular multifocal (HPMM) e tumor pulmonar de células claras (TPCC). A
HPMM pode estar presente em 40-58% dos pacientes, na presenca ou na auséncia
da LAM®?! e pode ser considerada uma manifestacdo rara. Sdo proliferacdes
hamartomatosas benignas de pneumdcitos tipo Il ao longo dos septos alveolares,
resultando em espessamento fibroso, com aumento de fibras elasticas e agregagao
de macrofagos alveolares!®®. A tomografia de térax revela multiplos micronédulos
pulmonares, com tamanho entre um a dez milimetros distribuidos difusamente na
periferia e lobos superiores®®?"). O aparecimento isolado pode levar a dispneia,
tosse e hipoxemia leve a moderada, mas na maioria das vezes nao tem significado
clinico ou potencial de malignidade!®®. O TPCC é um tumor mesenquimal raro e
benigno, histologicamente composto por células epitelidides perivasculares
(PECs)®?®. Pode ocorrer em ambos sexos e em qualquer faixa etaria. A maioria dos
pacientes ¢é assintomatica e poucos podem apresentar febre e sintomas
respiratorios, como dor toracica, dispneia, tosse e hemoptise. Uma vez sendo
sintomas inespecificos, a maioria dos casos € diagnosticada incidentalmente,
através de radiografia ou tomografia toracica. Nos exames de imagem se apresenta
como um nédulo parenquimatoso periférico, de paredes lisas, sem cavitagdo ou
calcificagédo, sem distribuigao lobar especifica e de tamanho variavel (um milimetro a
doze centimetros)®??.

Manifestagbes oftalmologicas também podem estar presentes, como
hamartomas retinianos multiplos e placa acrbmica na retina. Os hamartomas
retinianos, histologicamente semelhantes aos tuberes cerebrais, estdo presentes em
30-50% dos pacientes e raramente sao multiplos. Nao causam disturbios visuais e
sdo bons marcadores da doenca, principalmente em criangas!®. A placa acromica é
uma area de hipopigmentacédo na retina e estd pode estar presente em 39% dos

doentes!®.

As alteragdes em sistema nervoso central (SNC) se desenvolvem devido a
anormalidades na migragdo neuronal, na diferenciacdo celular e na excessiva

62930 Todas contribuem para as varias lesdes cerebrais e os

proliferacdo celula
variados fenotipos neurolégicos como SEGA, nodulos subependimarios (NSE),

tuberes, malformacdes cerebrais e mais raramente arteriopatias intracranianas®". As
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manifestacdes clinicas secundarias destas alteracdes estruturais se traduzem por

epilepsia, dificuldade escolar, deficiéncia intelectual e desordens psiquiatricas.

A epilepsia é uma das manifestagdes neuroldgicas mais comuns na doencga e
esta presente em aproximadamente 80-90% dos pacientes!'**?34 e destes, 30-80%
sdo refratarios ao tratamento!'*%. Pode se iniciar em qualquer momento da vida,

mas geralmente é no primeiro ano de vidal*?.

O exato mecanismo da epileptogénese no CET ainda € desconhecido, mas
ha indicios de que o crescimento e proliferacdo anormal das células podem causar
hiperatividade no mTOR". O mTOR pode estar envolvido na regulacéo da funcéo
neuronal como a expressao dos receptores dos neurotransmissores, canais ibnicos,

microanatomia dos dendritos e a plasticidade sinaptica!™!.

Através de analise imunohistoquimica e molecular ha indicacdo de que a
populagcdo neuronal dentro dos tuberes corticais deve ter epileptogenicidade
intrinseca e participa ativamente na génese das crises focais através do langamento

de neurotransmissores e neuromoduladores nos tecidos cerebrais adjacentes!?*>°.,

As células gigantes nos tuberes 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 acido gama-aminobutirico
(GABA).

Alteragdes nas subunidades do receptor do GABA podem estar envolvidas na
epileptogénese destes casos. Em bidpsias cerebrais de individuos com CET foi
encontrado um aumento dos niveis do GABA e uma das razdes para isso seriam
alteragdes nas concentragdes de 3a5-THP. Os esteroides neuroativos 3a, 5a- e 3q,
5B-tetrahidroprogesterona (3a5-THP) sdo potenciais moduladores dos receptores do
GABA. Os metabdlitos 3a5-THP sao moduladores positivos dos receptores GABA no
SNC. Em contraste, os 385-THP n&o tém uma atividade intrinseca nos receptores
mas funcionam como antagonistas do 3a5-THP. Em pacientes com CET e epilepsia
foi notada a diminuicdo da razdo 3a5/335-THP, ou seja, notou-se aumento de 3(35-
THP e diminuigdo do 3a5-THP. Esta alteragéo foi significativa quando comparada a

[30,36]

individuos com CET sem epilepsia e individuos saudaveis Ou seja, a
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deficiéncia de interneurénios GABAérgicos pode explicar o inicio precoce e a
severidade das crises no CET?Y,

A esclerose mesial temporal e a ma rotagdo hipocampal foram descritos em
16% dos pacientes com CET e estdo associadas as crises febris no primeiro ano de

vidat®.

A idade de inicio das crises e os achados eletrencefalograficos de
apresentacdo estdo em fungéo da localizagdo dos tuberes epileptogénicos corticais
e coincidem também com a maturagcdo do cortex cerebral. Por exemplo, a medida
que ocorre o amadurecimento cortical desaparece a hipsarritmia e surge a atividade
focal ou multifocal. Inicialmente estes achados predominam nas regides temporais
posteriores e occipitais e apds os dois anos de idade, a localizagao frontal € mais
evidente. Ha a associagdo em que quanto mais cedo se iniciam, pior € o prognostico

em relacdo a epilepsia?.

Os tipos de crises sao variaveis, podendo se apresentar como focais com e
sem perda de consciéncia, tonicas, cldnicas, tdnico clénicas, espasmos infantis (El),
miocldnicas, atdnicas, gelasticas, auséncias tipica e atipica. As anormalidades
interictais no eletrencefalograma podem ser focal e multifocal, sendo mais

frequentes nas regides temporal e occipital.

Os EIl sao prevalentes nas criangas com CET e as crises focais podem
precedé-los ou coexistirem®®!. Geralmente se apresentam como contracéo simétrica,
ténica e em flexdo dos membros por segundos, precedidos por desvio de olhar. Mas
o El na sua forma tipica é raro no CET, apresentando-se também com envolvimento

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

Os El sédo responsaveis, em inumeros casos, pelo atraso do desenvolvimento

11331

neuropsicomotor e retardo mental™”. Os achados eletrencefalograficos podem ser

focal, multifocal e, mais comumente, hipsarritmico*!.

As crises frequentemente s&o resistentes as drogas antiepilépticas e podem
ser responsaveis pelo impacto negativo no neurodesenvolvimento infantil®”. As
criangas com controle e evolugao favoravel da epilepsia, geralmente sdo aquelas

com a cognicdo preservada, menos lesdes corticais e subcorticais e com
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eletrencefalogramas normais na evolugéo. As de pior prognéstico sdo aquelas com
varios tipos de crises (espasmos, focais motoras, crises parciais complexas,
atbnicas, auséncia atipica), inicio da epilepsia antes de um ano de idade e com

alteracao eletrencefalografica multifocal®*.

O real mecanismo da resisténcia as drogas antiepilépticas ainda é
desconhecido, porém se investiga a expressao de duas proteinas transportadoras
no tuber cortical epileptogénico, a MDR-1 (do inglés, multidrug resistance) e a MRP-
1 (do inglés, multidrug resistance protein)*®. Estas duas proteinas sdo fortemente
imunorreativas nas células anormais em baldo, nos neurdnios, astrocitos, células

microgliais displasicas e nos vasos da barreira hematoencefalical®”.

O tratamento das crises é similar ao das epilepsias de outras etiologias®®®.

Envolve drogas antiepilépticas (DAE), dieta cetogénical™®"

e abordagem
cirurgica®”. Recentemente, estudos tém mostrado a eficacia do everolimo!'**? e a

rapamicina (sirolimus)®? no controle das crises.

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

suspensal?. A histdria pregressa de El ndo contra indica a suspensdo de DAEP?.

A deficiéncia intelectual é uma desordem iniciada no periodo de
neurodesenvolvimento caracterizada por déficit no funcionamento intelectual e
adaptativo na sociedade, confirmado apds avaliagao clinica e testes padronizados

de inteligéncia. Os niveis de severidade sdo leve, moderado, severo e profundo.

Conforme a escala Wechsler de inteligéncia para criangas (WISC), os
pacientes com CET apresentam quociente de inteligéncia (Ql) variavel: 30%
apresentam deficiéncia profunda e os outros 70% apresentam QI entre 40-1301%7381,
Destes, metade apresentam inteligéncia normal, porém nenhum esta livre de
transtornos neuropsiquiatricos, nos quais 10% tém prejuizos na vida diaria®”. O
déficit intelectual e as dificuldades escolares sdo muito frequentes e podem estar
diretamente relacionados a gravidade da epilepsia, suscetibilidade genética,

anormalidades estruturais cerebrais e a quantidade de tuberes corticais.

Aqueles com epilepsia de inicio precoce, intrataveis ou EI, tém pior

progndstico do ponto de vista cognitivo, além daqueles com mutagao em TSc2",
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Dentre os disturbios comportamentais ha o transtorno do espectro autista,
agressividade, transtornos ansiosos, do humor e do déficit de atengdo e
hiperatividade. Estas desordens podem decorrer da severidade da epilepsia, das

alteragdes genéticas e da propria deficiéncia intelectual.

As desordens do espectro autista (DEA) s&o caracterizadas pelo déficit
persistente nas comunicagdes verbal e nao verbal, déficit na interacdo social e
padroes de interesses ou atividades restritas e repetitivas. Na populagédo em geral a
incidéncia é de 1 a 4%. Nos individuos com CET, a ocorréncia de DEA é de 25-50%,
associadas ou n&o a epilepsial’l. A ocorréncia entre os sexos feminino e masculino é
de 1:1 e na populacdo em geral predomina no sexo masculino (4:1)P%. A incidéncia
€ maior naqueles com mutacdo no TSC2. Um locus de maior suscetibilidade para o
autismo foi identificado no cromossomo 16p13, responsavel pela codificacdo do

receptor 2A glutamato N-metil-D aspartato!®®%9

. Ha descricdo também do gene
dopamina B-hidroxilase (DBH) mapeado no cromossomo 9934 também ligado a
etiologia do autismo. Algumas familias com criangas autistas apresentam nivel baixo
da dopamina [(-hidroxilase, catalisadora da conversdo de dopamina em

norepinefrinal®?.

Pacientes com CET e inicio do autismo antes dos dois anos de idade
apresentam prevaléncia de lesdes corticais parieto-temporais, enquanto as de inicio
mais tardio apresentam-nas nas regides frontais e posteriores. Também ha alta
prevaléncia de sintomas autisticos na presenga de tuberes cerebelares®®. Em
estudos funcionais, notou-se que os pacientes com CET e autismo apresentam
diminuicdo do metabolismo da glicose no cortex temporal lateral bilateralmente,
aumento nos nucleos cerebelares e aumento da alfa-metil-triptofan nos nucleos
caudados. Estes ultimos explicam os comportamentos estereotipados, o prejuizo na

interacdo social e o disturbio na comunicacgo®®?.

As criancas com CET e epilepsia de inicio no primeiro ano de vida
apresentam mais sintomas autisticos, em comparag¢ao aos 6% da populagao geral.
A maioria dos pacientes com DEA apresentou El, entretanto, 42% das criancas que
apresentaram El, nunca apresentaram sintomas autisticos. A relagcao entre epilepsia,
descargas epileptiformes subclinicas no eletrencefalograma e a regressao autistica
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ainda é controversa, ndo sendo possivel afirmar a possibilidade direta de causa e
[39]

consequéncia

As criangas devem ser monitorizadas para DEA ja entre os dezoito e trinta
meses de idade, pois a intervencdo comportamental precoce pode interferir na
plasticidade cerebral. A psicofarmacoterapia nestes pacientes nao difere daqueles
com DEA por outras etiologias. O foco do tratamento esta nos sintomas alvo, como
agressividade, obsessdo, compulsao, irritabilidade, hiperatividade e desordens do

sSono.

Além disso, como a epilepsia pode aumentar o risco para o autismo, a
intervengao precoce com o0 uso de vigabatrina pode ser crucial para reduzir as
consequéncias cognitivas e comportamentais, apesar de nao ser garantia de
desenvolvimento normal®®?.

O transtorno do déficit de atencédo e hiperatividade (TDAH) € um padrdo
persistente, de pelo menos seis meses, de desatencdo e/ou hiperatividade-
impulsividade que interfere no funcionamento ou desenvolvimento de um individuo,
com inicio antes dos doze anos de idade e com prejuizo direto nas atividades
académicas ou sociais*®. A patogénese deste transtorno no CET ainda é
desconhecida, porém a localizagdo dos tuberes e as anormalidades de migracéo
neuronal poderiam ser a base para explicar os sintomas de TDAH?®!,

A presenga de NSE localizados nas paredes dos ventriculos laterais e
adjacentes aos nucleos caudados podem estar associados aos comportamentos
disruptivo e hiperativo. O crescimento destas lesdes pode interferir nos circuitos

frontoestriatais™® envolvidos na fisiopatologia do transtorno.

O TDAH também pode estar relacionado a epilepsia. Criangcas com CET e
atividade epileptiforme em Ilobo frontal mostram dificuldade no controle e
planejamento dos impulsos, comportando-se de maneira desatenta, impulsiva,
desinibida, irritdvel e hiperativa. Se o foco epiléptico frontal ainda for do lado
esquerdo, pode haver comprometimento nas fungdes executivas destes

pacientes?®®!,
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Ha relatos que 60% dos pacientes com CET e deficiéncia intelectual
apresentam sintomas de TDAH, assim como DEAP®.,

Ha uma maior frequéncia de TDAH nos pacientes com mutagcdo TSC2,
provavelmente porque nas regides frontais e temporais envolvidas no fendtipo
comportamental do TDAH e DEA, ha alta expressao do gene TSC2. Estruturas
cerebelares também estdo envolvidas neste processo, pois o RNA mensageiro e

outras proteinas dos genes TSC7 e TSC2 foram encontrados nesta localizagao®.

As desordens do sono como despertares noturnos ou precoces, excessiva
sonoléncia diurna e disturbios do sono associados a epilepsia também sao descritas
no CET. A organizacdo do sono em criangas com epilepsia se mostrou
permanentemente alterada pela frequéncia de despertares e mudangas nos estagios
do sono, mesmo na auséncia de crises noturnas. As alteragcdes foram mais
evidentes em individuos com tuberes localizados nas regiées bifrontal e temporal do

que naqueles com lesdes isoladas em parietal ou posteriores*".

Os NSE séao benignos, assintomaticos e se localizam na superficie dos
ventriculos laterais (epéndima)®. Algumas vezes sdo encontrados no periodo fetal e
ao nascimento®. S&o visualizados através da tomografia (TC) ou ressonancia
magnética (RM) de cranio (hipossinal em relagdo ao cortex). Podem calcificar ou
evoluir para o SEGA. Histologicamente, as duas lesbes sao iguais e s&o especificas
do CET®,

O SEGA ¢é uma neoplasia glioneural de baixo grau, esta presente em cerca de
5-15% dos pacientes ja no periodo fetal ou ao nascimento, embora seja mais
frequente durante a infancia e adolescéncial®. Surge dos NSE, devendo, por
definicdo, medir mais de dez milimetros. E histologicamente benigno®®, de
crescimento lento, mas devido a localizagdo préxima ao forame de Monro pode

acarretar hidrocefalia obstrutiva e hipertensao intracraniana secundarias.

Os NSE na mesma localizacdo, maiores de cinco milimetros, nao calcificados
e que realgam com o gadolinio na neuroimagem, devem ser atentamente

observados devido ao elevado risco de evolucao para SEGAP!.
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No CET duas populacbes de células neuroepiteliais sdo produzidas pela
matriz germinativa. A primeira consiste em neuroblastos normais que formam
neurbnios e glia normais, 0os quais migram para a lamina cortical para formar o
cértex cerebral histologicamente normal. A segunda é uma populagdo de células
anormais formadoras de células primitivas, as quais geralmente fracassam na
diferenciagado neuronal e glial. Algumas dessas células, chamadas “neuroastrécitos”
permanecem na matriz germinativa, formando os NSE e o SEGA. Alguns
“neuroastrocitos” fazem uma migragdo parcial, formando as heterotopias na
substancia branca cerebral. As células mais difenciadas migram para a lamina

cortical, formando as displasias e os tiberes corticais!*?.

Os tuberes, portanto, sao resultados do crescimento e da migragdo anormais
de neurdnios e células gliais durante o desenvolvimento fetal. Histologicamente sao
caracterizados pela desorganizagdo das camadas corticais e presenca de células
com morfologia aberrante, como grandes neurbnios displasicos e as células
gigantes?®. Estdo presentes na maioria dos casos®, comumente nas regiGes
frontoparietais*’l. Visualizados através de TC ou RM de cranio (hiposinal em T1 e
hipersinal em T2) s&o responsaveis pela epilepsia, déficit cognitivo e autismo em
85% dos pacientes!®. A proporgdo dos tiberes em relagdo ao cortex € um melhor

preditor para a fungdo cognitiva que a contagem numérica dos mesmost?.
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2. OBJETIVOS
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1. Objetivo Geral

- Estudar do ponto de vista clinico, radiolégico e molecular pacientes com

diagndstico definitivo de CET.

2. Objetivos Especificos

- Avaliar as manifestagbes clinicas e radioldégicas associadas ao

comprometimento do sistema nervoso central.

- Avaliar as alteragdes e a frequéncia das manifestagdes dermatoldgicas,

cardiologicas, nefrologicas, oftalmologicas e pulmonares.

- Avaliar a frequéncia e os tipos das mutagdes do gene TSCT.

- Correlacionar os achados fenotipicos, genotipicos e radiolégicos entre si.
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3. CASUISTICA E METODO
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Foi realizado um estudo clinico, retrospectivo, observacional e analitico
envolvendo 28 pacientes com diagnodstico de CET, acompanhados entre 1991 a
2014 no ambulatério de Neuropediatria da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia

de Sao Paulo.

Os critérios de inclusao foram: ter diagnostico definitivo de CET e idade ao

diagndstico menor de 16 anos.

O diagnodstico definitivo foi baseado a partir dos critérios recomendados pelo

Consenso Internacional de Esclerose Tuberosa em 2012
A. Critério diagnostico genético

A identificagdo da mutacéo patogénica em TSC7 ou TSCZ2 no DNA de tecidos

normais é suficiente para definir o diagnéstico do CET.

A mutagao patogénica € definida como uma mutag&o que claramente inativa a
funcéo da proteina codificada por TSC7 ou TSC2 ou que previne a sintese proteica
ou missense cujo efeito na fungdo proteica tenha sido estabelecido por avaliagéo

funcional.

Deve-se lembrar que 10-25% dos pacientes néo tém a mutacao identificada

pelo teste convencional e um resultado normal n&o exclui o diagndstico.
B. Critérios diagnésticos clinicos
1. Critérios maiores:

- Angiofibromas (trés ou mais) ou placas fibroéticas cefalicas,
- Fibromas ungueais ou periungueais (dois ou mais),

- Maculas hipomelanéticas (trés ou mais, de pelo menos cinco milimetros de
diametro),

- Placas fibréticas (Shagreen patch),
- N6dulos subependimarios,

- Displasias corticais (incluindo tuberes e linhas de migracdo radial na
substancia branca cerebral),

Casuistica e Método
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- Astrocitoma subependimario de células gigantes,
- Hamartomas multiplos na retina,

- Rabdomioma cardiaco,

- Linfangioleiomiomatose pulmonar,

- Angiomiolipoma renal (dois ou mais).

2. Critérios menores:

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

- Fibromas intraorais (dois ou mais),

- Placa acrémica retiniana,

- Lesdes hipercrdmicas em confete na pele,

- Cistos renais multiplos,

- Hamartomas n&o renais.

Para o diagndstico definitivo sdo necessarios dois critérios maiores ou um

maior com dois ou mais menores.

Para o diagnostico provavel sdo necessarios um critério maior ou dois ou

mais menores.

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

caracteristicas ndo satisfazem os critérios para o diagndstico definitivo.

Os dados analisados foram:

A. Epidemiolégicos

- |ldade, sexo, cor, antecedentes familiares, desenvolvimento
neuropsicomotor, capacidade intelectual e comportamento, epilepsia (idade de
inicio: periodo 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).

Casuistica e Método
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B. Clinicos e radiolégicos

Os pacientes foram examinados clinica e radiologicamente determinando
assim as lesbes dermatoldgicas, oftalmolégicas (no exame de fundo de olho),

pulmonares, renais, cardiacas e encefalicas.

O tratamento para a epilepsia foi realizado com drogas antiepilépticas
disponiveis no Brasil, conforme a necessidade e evolugdo de cada paciente. Em
alguns casos de espasmo infantil foi utilizado tetracosactidio em forma de liberagcao
gradual intramuscular. Nao houve tratamento com cirurgia, dieta cetogénica ou
inibidores de mTOR.

Os seguintes exames foram realizados: RM de cranio (Aparelhos Philips
Gyroscan 1.0T e Achieva 1.5T), radiografia de toérax, eletrocardiograma,
ecocardiograma, ultrassonografia renal, TC de cranio e renal (se houvesse presenca

de lesbes renais na ultrassonografia).

As RM de cranio foram revisadas por neuroradiologista da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, que desconhecia o fenétipo e gendtipo da
casuistica. Os cortes utilizados para a analise foram sequéncia axial T1, axial T2
weighted, axial FLAIR (do inglés, Fluid-Attenuated Inversion Recovery) e axial DTI

(do inglés, Diffusion Tensor Imaging).

O SEGA foi definido como lesao proxima ao forame de Monro, realgada pelo
gadolinio e maior que dez milimetros de diametro®®. Em alguns casos houve
necessidade de abordagem cirurgica. Nao houve tratamento com inibidores de
mTOR.

Especificamente em relacdo aos tuberes, foi desenvolvido um protocolo
radiolégico para sua melhor caracterizagdo, com o objetivo de correlaciona-los com
aos achados fenotipicos e genotipicos. Os tuberes foram definidos como areas de
distorcdo da substancia cinzenta cerebral com isosinal ou hipersinal em T1,
hipersinal em T2 e hipersinal ou hiposinal em FLAIR. Desta forma, definiu-se trés

tipos de tuberes, conforme as sequéncias axiais T1, T2, FLAIR™!:

Casuistica e Método
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- Tipo A: isosinal em T1 e hipersinal em T2 e FLAIR; ndo exerce efeito de
massa no tecido cerebral ao redor e n&o interfere no padrao dos giros cerebrais.

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

n&o circunscritas, exerce leve efeito de massa e leve interferéncia no padréo giral.

- Tipo C: hiposinal em T1, hipersinal em T2 e hipersinal heterogéneo em
FLAIR (hiposinal no centro da lesdo e hipersinal ao redor); também chamados de
tuberes cisticos, exercem efeito de massa e alteram o padrdo normal dos giros

cerebrais ao redor.
C. Analise molecular

A analise molecular do gene TSCT foi realizada no Instituto de Biociéncias da
Universidade de Sado Paulo, como parte do mestrado de Luiz Gustavo Dufner de
Almeida, cujo titulo é “Estudo mutacional em pacientes com o complexo da
esclerose tuberosa”, sob orientacdo da professora doutora Luciana Amaral Haddad,

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

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

frameshift e grandes delegoes.

A coleta de sangue foi realizada ambulatorialmente na Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo e o material encaminhado para analise
molecular na Universidade de S&o Paulo.

D. Estatistica

Para a analise estatistica da populacdo do estudo e a correlagdo das
variaveis foi usado o programa SPSS (versao 13, IBM) e o teste exato de Fisher.
Nas correlagdes em que foram possiveis a aplicagdo do teste exato de Fisher,
devido ao tamanho da casuistica, o valor de p foi citado nos resultados. A

significancia estatistica foi definida como p<.05.

E. Comité de Etica em pesquisa

Casuistica e Método



22

Os responsaveis e pacientes concordaram com a realizacdo da pesquisa e
em assinar o termo de consentimento e assentimento livre e esclarecido, de acordo

com a Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Apéndice 2 e 3).

Os responsaveis e pacientes foram esclarecidos sobre a patologia em
questao, prognostico e aconselhados do ponto de vista genético.

A realizacdo da pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo (Parecer do CEP: 491366;
CAAE: 20682013.6.0000.5479) (Apéndice 1).
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4. RESULTADOS
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4.1. Dados epidemiolégicos e clinicos

Dos 28 pacientes estudados 17 (60,7%) foram do sexo feminino e 11 (39,3%)
do sexo masculino. A faixa etaria no diagndstico variou de quatro meses a 14 anos,
sendo a média 4,4 anos. Em relacédo a cor, 16 (57,1%) eram brancos, quatro
(14,2%) pretos, sete (25%) pardos e um (3,5%) amarelo. Em relagdo aos
antecedentes familiares, dez (35,7%) apresentaram um parente de primeiro grau
acometido. De 26 pacientes, apenas um (3,8%) apresentou histéria de

consanguinidade parental.

Em relagdo a complicagbes pré ou perinatais, apenas um (3,5%) apresentou

histéria de prematuridade sem causa e baixo peso ao nascer.

Vinte (71,4%) dos pacientes estdo em acompanhamento regular no servigo,
trés (10,7%) tiveram alta ambulatorial (mudaram de Estado e um por ma aderéncia
ao tratamento) e quatro (14,2%) abandonaram o acompanhamento sem motivo
justificado, porém todos foram acompanhados no servigo por um periodo minimo de

dois anos. Houve um (3,5%) obito por complicagdes no pos-operatorio de SEGA.

Em relacdo ao desenvolvimento neuropsicomotor, 11 (39,3%) apresentaram
atraso em suas aquisicbes motoras. Na avaliagdo cognitiva, 16 (57,1%)
apresentaram deficiéncia intelectual, dois (7,14%) inteligéncia na média, dois
(7,14%) QI entre a deficiéncia intelectual e média, em seis (21,42%) ainda néo é
possivel diagnosticar a deficiéncia devido idade e dois (7,14%) estdo aguardando

avaliagao neuropsicoldgica (Fig. 2).

Resultados
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Avalia¢ao Cognitiva

W Deficiéncia intelectual
H Média
= Fm avaliagio

B [dade Insuficiente

Figura 2: Grafico da avaliagao cognitiva realizada em 28 pacientes.

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

agitacédo psicomotora e agressividade.

Em relacédo a epilepsia, 27 (96,4%) apresentaram crise epiléptica como a
primeira queixa para o diagnostico. Destes, um (3,6%) iniciou no periodo neonatal,
18 (64,3%) no infantil precoce, cinco (17,9%) no infantil tardio e trés (10,7%) no
juvenil (Fig. 3). O paciente que iniciou as crises no periodo neonatal foi o que teve

antecedentes de prematuridade e baixo peso.

Idade Inicio

3,60% 3,60%

m Infantil Precoce
| Infantil Tardio
 Juvenil

H Neonatal

M Sem crises

Figura 3: Grafico da faixa etaria de inicio da epilepsia em 27 pacientes.
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Apenas um paciente (3,6%) nunca apresentou crises epilépticas. Em trés
(10,7%) a primeira crise epiléptica ocorreu num contexto febril. O tipo de crise ao
inicio do diagndstico foi focal em 15 (53,6%), generalizada em oito (28,6%) e El em
quatro (14,3%) (Fig. 4). Dos 20 pacientes seguidos até este ano, apenas trés
apresentaram controle das crises por dois anos. O tratamento foi realizado com
drogas antiepilépticas conforme a necessidade e evolugao de cada. Dois pacientes,
cujo quadro epiléptico inicial foi espasmo infantil receberam tetracosactidio em forma

de liberagéo gradual intramuscular com sucesso.

Tipos de Crise

H Focal
W Generalizada

Espasmo infantil

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

Com excegao de um, as alteragdes dermatologicas estavam presentes em
todos os pacientes, sendo manchas hipomelanéticas (Fig. 5) em 25 (92,6%),
angiofiboromas em face (Fig. 6) em 20 (74%), angiofiboromas pelo corpo em 14
(51,8%), lesdes 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 7: Shagreen é;ch.

Dos 23 pacientes que realizaram a avaliagdo oftalmoldgica seis (26,1%)
apresentaram alteragdes: alteragao do epitélio pigmentar da retina em dois, osteoma
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de coroide e calcificagdo de globo ocular direito em um e hamartomas astrociticos

em cinco (Fig. 8).

Figura 8: Hamartoma astrocitico em retina.

O conjunto de achados epidemioldgicos e clinicos esta listado na Tabela 1.

Tabela 1: Dados epidemioldgicos, clinicos, radiologicos e moleculares.

Pacientes Idade Sexo AF Epilepsia Inicio ElI DI Angiomiolipoma Rabdomioma Les6es Hamartoma Mutacéao

Crises cardiaco Pele retiniano T7SC1

1 1a F - + PIP - - + N

2 1a10m F - + PIP + + - - + - +
3 1a2m M + + PIP - - - - + + -
4 3a10m F - + PIT - + + + + " _
5 2a F - + PIP - + + - _
6 3a10m M - + PIP - + - + -
7 9m M + + PIP + o+ - + + - +
8 2a7m F + + PIT - - + +
9 2a F - + PIP - + - + -

10 10a F - + PIP + o+ - - + - -
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 + o+ + + + + -
18 8a M + PIT - + - + - +
19 1a2m F - + PIP - - + _ _ B
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= deficiéncia
intelectual; El= espasmo infantil; F= feminino; masculino; PIC= periodo de inicio das crises; PIP=
periodo infantil precoce; PIT= periodo infantil tardio; PJ= periodo juvenil; PN= periodo neonatal;
TSC1= mutagao no gene TSC1; (+) presenca; (-) auséncia.

Resultados



29

4.2. Achados radiolégicos encefalicos

Todos os pacientes realizaram RM de cranio. Em 11 (39,3%) estava presente
o SEGA (Fig. 9). Destes, apenas dois (18,1%) pacientes evoluiram para ressecc¢ao
cirargica, sendo um eletivo por aumento de massa tumoral (evoluiu para 6bito) e
outro na urgéncia, devido a hidrocefalia aguda e aumento de massa tumoral (boa

evolugao no pos-operatorio).

Figura 9: Astrocitoma subependimario de células gigantes.

As bandas radiais estavam presentes em 23 (82,1%). Os NSE (Fig. 10) e
tuberes corticais apenas nao foram visualizados em um paciente, cuja RM de cranio

foi normal.

Figura 10: Nodulos subependimarios.
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A localizagdo dos tuberes corticais foi analisada em 20 neuroimagens
alteradas. Em 15 (75%) pacientes os tuberes 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 numero de tuberes em cada lobo cerebral esta representado na (Fig.
12).

Localizagao Tuberes Corticais

5% 5% B Frontal

B Parietal

m Temporal

B Frontal e Parietal

W Frontal, Parietal e
Occipital

Figura 11: Grafico da localizagdo predominante dos tuberes corticais nos lobos
cerebrais em 20 pacientes.
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g ———tlberes temporais (n)
R | _
2’ —tlberes occipitais (n)
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0 -
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Pacientes

Figura 12: Grafico da quantidade de tuberes corticais nos lobos cerebrais em cada
um dos 20 pacientes analisados.
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Dos 28 casos havia tuberes cerebelares em quatro (14,2%). Destes, trés
eram calcificados e trés apresentavam calcificacdo cerebelar distréfica.

A analise dos tipos de tuberes foi realizada em 20 neuroimagens alteradas.
Detectaram-se 20 (100%) pacientes que apresentaram o tuber 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 tuber predominante, observamos predominio 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 trés tipos na

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

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

Figura 14: Tuber Cortical tipo B em T1 (hiposinal), T2 (hipersinal) e Flair (hipersinal),
respectivamente.
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Figura 15: Tuber Cortical tipo C em T1 (hiposinal), T2 (hipersinal) e Flair (hiposinal
ao centro e hipersinal ao redor da leséo), respectivamente.

Tipos de Tuberes Corticais

Tipo C ‘ %

10%
TipoAeB
Tipo B

Tipo A

50%

15 20

10
Pacientes (n)

Figura 16: Grafico dos tipos de tuberes corticais predominantes em 20 pacientes
avaliados.

Nove (45%) pacientes apresentaram tuberes predominantes no hemisfério
direito, oito (40%) no esquerdo e em trés (15%) a distribuicdo foi equivalente entre

ambos os hemisférios.

Em apenas trés pacientes (10,7%) os tuberes corticais eram calcificados.
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O conjunto de achados neurorradiolégicos se encontra na Tabela 2.

Tabela 2: Achados neurorradiologicos.

Localizagao Hemisfério . .
. Bandas Tuber Predominante Cerel?ral Tipo de_Tuber Tuber
Pacientes SEGA . NSE . . Predominante Cortical
Radiais Cortical dos Tuberes dos Tiib Predominante Cerebelar
Corticais os Tuberes re
Corticais
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 Esquerdo B -
Parietal
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 A -
Esquerdo
16 - + + + Frontal Esquerdo A -
17 - + + + Frontal Direito C +
18 + + + + Frontal Direito A -
19 - + + + Frontal Direito e B -
Esquerdo
20 - + + + Frontal Direito A -
21 + - + + NA NA NA -
22 - + + + NA NA NA -
23 - - - - - - - -
24 + + + + Frontal, Direito e A -
Parietal e Esquerdo
Occipital
25 - + + + NA NA NA -
26 - + + + Frontal Direito A -
27 + + + + Frontal Direito B -
28 - + + + NA NA NA -

Legenda: NA= n&o avaliado; NSE= nédulos subependimarios; SEGA= astrocitoma subependimario
de células gigantes; (+) presencga; (-) auséncia.

4.3. Outros achados radiolégicos

Radiografias simples de térax 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. Calcificagdo unilateral de 0,3cm de diametro foi encontrada em um (3,7%)
paciente. Rins de dimensdes reduzidas e textura cortical alterada, com presenca de

nefropatia foram achados em um paciente.

De 23 (82,1%) individuos que foram submetidos ao ecocardiograma, nove
(39,1%) apresentaram rabdomioma cardiaco em algum momento de sua evolugao.
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 estao listados na Tabela 1.

4.4. Analise genética

A andlise para a mutagao no gene TSCT1 foi realizada em 21 (75%) pacientes.
Oito (38,1%) apresentaram a mutagao, sendo metade do tipo nonsense e a outra

metade do tipo frameshift.

4.5. Analise dos achados fenotipicos

Nos 28 pacientes, em 19 (67,8%) foi possivel relacionar a deficiéncia
intelectual com o inicio da epilepsia. Nos 16 (84,2%) pacientes deficientes
intelectuais, 13 (81,25%) iniciaram as crises no periodo infantil precoce, dois (12,5%)
no infantil tardio e um (6,2%) no juvenil. Nos trés (15,7%) com cogni¢gdo normal, um
(33,3%) iniciou suas crises no infantil precoce, um (33,3%) no infantil tardio e um
(33,3%) no juvenil (Tab. 4) (Apéndice 4).

Resultados



35

4.6. Analise dos achados fenotipicos e radiolégicos

A analise entre cognicdo e tipos de tuberes corticais foi possivel em 17
(60,7%) pacientes (Tab. 5). Destes, 14 (82,3%) eram deficientes intelectuais e em
relacdo aos tipos de tuberes corticais, seis (42,8%) apresentavam predominio do
tuber tipo A, cinco (35,7%) tipo B, um (7,14%) tipo C, dois (14,2%) tipos Ae B e em
trés (21,4%) havia tuberes cerebelares (Tab. 8). Em trés (17,6%) pacientes com
cognigdo normal, predominou o tuber tipo A. Os 17 (100%) pacientes avaliados

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

Avaliando a neuroimagem de 16 (57,1%) pacientes para correlacionar a
cognicao e a localizacdo dos tuberes corticais, em 13 (81,2%) pacientes que
apresentavam deficiéncia intelectual, nove (69,2%) possuiam tuberes localizados no
lobo frontal, dois (15,3%) nos temporais, um (7,6%) nos parietais e um (7,6%) em
lobo frontal e parietal. Nos trés (18,7%) com cognicdo normal, os tuberes se

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

Avaliando os tipos iniciais de crises epilépticas e os tipos de tuberes 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 trés
pacientes avaliados com espasmo infantil, um (33,3%) apresentou predominio do
tipo A, um (33,3%) tipo B e um (33,3%) tipo C (apenas neste caso foi visualizado
este tuber) (Tab. 13, 21) (Apéndice 4).

O unico paciente sem alteragdes radiolégicas encefalicas era epiléptico. E o
unico paciente nao epiléptico, por sua vez, apresentava NSE e tuberes corticais
(Tab. 10, 12) (Apéndice 4).

Em relagao a faixa etaria de inicio da epilepsia, de 14 pacientes que iniciaram
no periodo infantil precoce, cinco (35,7%) apresentaram o tipo de tuber cortical
predominante A, seis (42,8%) tipo B, um (7,14%) tipo C e dois tipos (14,2%) A e B.

De trés pacientes que iniciaram no periodo infantil tardio, dois (66,6%) apresentaram
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predominio do tipo A e um (33,3%) do tipo B. E de dois pacientes com inicio juvenil,
ambos predominaram o tipo A (Tab. 17) (Apéndice 4).

Em 18 pacientes epilépticos cuja RM de cranio foi avaliada quanto a
localizag&o dos tuberes corticais, notou-se predominio no lobo frontal em 14 (77,7%)
deles. Destes, nove (64,2%) apresentaram crises inicialmente focais, trés (21,4%)
generalizadas e dois (14,2%) El (Tab. 14, 22). Ainda nestes 14 pacientes, dez
(71,4%) iniciaram as crises no periodo infantil precoce, trés (21,4%) infantil tardio e
um (7,14) juvenil. O paciente n&o epiléptico também teve predominio dos tuberes no
lobo frontal (Tab. 18) (Apéndice 4).

Em relacdo a outras localizagcbes dos tuberes, 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%)
El. O paciente nao epiléptico também apresentou esta alteragdo na neuroimagem
(Tab. 11) (Apéndice 4).

O SEGA estava presente em 11 (40,7%) dos 27 epilépticos, dos quais, seis
(54,5%) apresentaram crises epilépticas inicialmente focais, trés (27,2%)
generalizadas e dois (18,1%) El (como primeira crise) (Tab. 15). Dos cinco pacientes
que apresentaram El em qualquer momento da evolugéao, trés (60%) apresentaram
SEGA (p=0,353) (Tab. 23). Nao se encontrou o SEGA no paciente nao epiléptico
(Apéndice 4).

Nos pacientes epilépticos com SEGA a idade de inicio 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 periodo neonatal em um (6,2%), no
infantil precoce em dez (62,5%), infantil tardio em trés (18,75%) e juvenil em dois
(12,5%) (Tab. 19) (Apéndice 4).

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

cinco (62,5%) apresentaram predominio do tipo A e trés (37,5%) tipo B. Analisando
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a imagem de 12 pacientes ndo portadores do SEGA, cinco (41,6%) apresentaram
predominio 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) (Apéndice 4).

4.7. Analise entre fenétipo e genétipo

Avaliando a presenca de mutagdo em TSC1 e antecedentes familiares para a
doencga nos 21 pacientes, em oito (38%) pacientes que apresentaram a mutagéo
para o gene TSC1, quatro (50%) apresentavam um parente de primeiro grau
acometido (p=0,346). Nos 13 (61,9%) restantes sem a mutacédo, apenas trés (23%)

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

A paciente com histéria de consanguinidade parental apresentou mutagao no
gene TSC1, tipo frameshift.

Avaliando 11 pacientes com deficiéncia intelectual que coletaram o exame
molecular, quatro (36,3%) evidenciaram a mutacdo de TSC171 (p=1). De trés
pacientes avaliados sem deficiéncia, apenas um (33,3%) apresentou a mutagao
(Tab. 3) (Apéndice 4).

De 20 pacientes epilépticos que coletaram a analise molecular, oito (40%)
apresentaram a mutagdo para o gene TSC1 (Tab. 9). Destes oito, seis (75%)
apresentaram crises inicialmente focais e dois (25%) El, entretanto, trés (37,5%)
apresentaram El em algum momento da evolucéo (p=0,325) (Tab. 20). A idade de
inicio da epilepsia foi no periodo 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 inicio da epilepsia no periodo infantil precoce, nao
apresentavam mutacgéo para este gene. O paciente ndo epiléptico ndo apresentou a
mutacgdo para TSC1 (Tab. 16) (Apéndice 4).
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4.8. Analise entre os achados genotipicos e radiolégicos

Correlacionando a presenga de AML associada a mutagédo em TSC17, em oito
pacientes com a mutagdo, nenhum apresentou AML (p=0,257), nem cistos renais.
Nos outros 13 pacientes avaliados sem a mutagdo, o AML estava presente em trés
(23%) (Tab. 25) (Apéndice 4).

Nos nove pacientes que evidenciaram rabdomioma cardiaco, a mutagédo em
TSC1 foi encontrada em trés (33,3%) (p=1) (Tab. 26) (Apéndice 4).

Avaliando nove (81,8%) pacientes com SEGA que coletaram pesquisa para a
mutacdo em TSC1, em trés (33,3%) a mutagdo estava presente (p=1). Em 12
pacientes sem o SEGA, a mutacao estava presente em cinco (41,6%) casos. Em 13
pacientes restantes sem a mutacdo, o SEGA foi visualizado em seis (46,1%) (Tab.
27) (Apéndice 4).

Avaliando os tipos de tuberes na neuroimagem de 15 pacientes que
coletaram a amostra para a mutagdo, em quatro (26,6%) pacientes portadores da
mutacdo em TSC1, houve predominio do tuber tipo A em trés (75%) e em um (25%)
o tipo B. Nos outros 11 (73,3%) pacientes, sem a mutagao, houve predominio 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) (Apéndice 4).

Analisando trés pacientes com tuberes cerebelares que coletaram a pesquisa
para a mutagdo, nenhum deles evidenciou a mutagdo para TSC1 (p=0,529) (Tab.
29) (Apéndice 4).

O unico paciente que apresentou RM de cranio normal, ndo era portador da

mutacéo para o gene TSC1.
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5. DISCUSSAO
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Como toda doenga genética de transmissdo autossémica dominante, cuja
penetrancia e expressdo s&do extremamente variaveis, o complexo esclerose
tuberosa (CET) evidencia uma diversidade de manifestagdes clinicas que, sobretudo

nos casos de apresentagao mais frustra, pode dificultar o diagndstico.

Na enorme maioria dos pacientes as manifestacoes estdo presentes na
infancia, sendo o diagndstico possivel inclusive antes do nascimento com a
visualizagdo do rabdomioma cardiaco e nédulos subependimarios através de exame
ultrassonografico®®?¥. Provavelmente sera o pediatra o primeiro a se confrontar com
estes doentes. Por isso é importante o conhecimento e divulgagdo desta doenca,

relativamente frequente, para o diagnostico precoce.

Em nosso meio ha varios relatos e séries de casos abordando alguns dos
aspectos epidemioldgicos, clinicos e radiologicos, entretanto sem correlaciona-los
em sua totalidade*’%. Ha apenas uma tese com a analise molecular e correlagdo

com algumas caracteristicas fenotipicas®.

Nesta série de 28 pacientes, todas as manifestagdes clinicas e laboratoriais
decorrentes desta doencga foram estudadas, catalogadas e correlacionadas com a

literatura pertinente.

Realizou-se a correlagéo genotipica e fenotipica, no que concerne a mutagao
do gene TSC1. E pela primeira vez em nosso meio foi utilizada uma nova
classificagao de tipos de tuberes corticais, visualizados através da RM de cranio, e

sua correspondéncia com os achados clinicos e moleculares.

E evidente que as manifestacdes clinicas mais importantes no CET dizem
respeito as alteragcdes no funcionamento do SNC, uma vez que o encéfalo é um dos
orgaos mais constantemente acometidos na doencga. Epilepsia, deficiéncia
intelectual e transtornos comportamentais e psiquiatricos sdo achados comuns nos

pacientes com CET.

Agitagao psicomotora e a agressividade estavam presentes em nove (32,1%)
dos nossos pacientes. Na literatura alteracbes comportamentais sdo descritas em
48,6% a 60% dos pacientes’""?. Por serem tdo frequentes, recomenda-se nas

consultas clinicas de rotina sempre dirigir a anamnese para eventuais queixas
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psiquiatricas®® e, objetivamente, aos dois anos de idade e apés a entrada na escola,
por volta dos 4-5 anos de idade, incluir nesta avaliagdo, escalas objetivas para as
desordens do espectro autista (DEA)"374,

A avaliagao do nivel intelectual seja utilizando escalas padronizadas ou com
base na histéria educacional e na adaptagao social, demonstrou que a deficiéncia
intelectual existia em 80% (16/20) dos casos nos quais tal avaliagao foi possivel. Um
dos primeiros estudos a avaliar a deficiéncia intelectual utilizando escalas

padronizadas de inteligéncia foi de Gillberg et all’”®

. Analisaram 28 criangas com
CET e destes, 36% apresentavam-se com inteligéncia na média, 25% com leve e
39% com severa dificuldade escolar. Embora a casuistica tenha sido pequena e nao
tenha tido grupo controle, os achados sugeriram que individuos com CET tendem a
ser normalmente inteligentes ou apresentam moderada a profunda dificuldade no

aprendizado!”™!. Em outros estudos, a incidéncia do déficit intelectual variou entre 38
a 80%6971.76.77)

A epilepsia ¢ uma das manifestagdes neuroldgicas mais comuns no CET!®%)

e se inicia em qualquer idade, mais frequentemente no primeiro ano de vida®*”, entre
os trés e cinco meses’*%%. Todos os nossos pacientes (96,4%), exceto um (3,7%),
eram epilépticos e na maioria o inicio ocorreu no periodo infantil precoce.
Interessante relatar que tivemos um (3,7%) uUnico caso com inicio neonatal e
antecedentes de prematuridade e baixo peso. Um estudo de epilepsia de inicio
neonatal em CET demonstrou que 80% dos pacientes apresentavam fatores de risco
como prematuridade, asfixia perinatal, SEGA congénito e insuficiéncia renal®®.

Os tipos de crises iniciais foram as focais em 15 (53,6%) pacientes, as
generalizadas primarias em oito (28,6%) e os El em quatro (14,3%). Entretanto, os
tipos mais comuns descritos em criangas com CET s&o as focais e os E|%76:8182]
Em apenas um de nossos casos, as crises focais precederam os espasmos infantis
(El), embora seja muito comum, segundo a literatura, os eventos focais precederem

ou coexistirem com o E|B3%76:82

ainda é incerto®.

. O mecanismo fisiopatolégico destes fendmenos

Os EIl séo relatados em mais de 69% dos casos e raramente sdo tipicos, ou

seja, podem ter componentes tonicos ou atbnicos assimétricos, podem ser em
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flexao, extensdo ou mistos, e ainda estarem associados a outros tipos de crises!’®#2.
Reciprocamente, o CET foi encontrado em 7 a 25% dos individuos com a Sindrome
de West (SW), definida por El associados a regressdo do DNPM e EEG com padrao
hipsarritmico. Por isso, tendo em mente esta significativa associagcado, deve-se

suspeitar de CET em toda crianca com SW?*.

A epilepsia no CET é reconhecidamente considerada como de dificil controle.
Em nossa série, apenas trés (15%) apresentaram controle das crises epilépticas por
um periodo de dois anos, corroborando a refratariedade ao tratamento

farmacoldgico cujos nimeros variam entre 30 a 80%!"*3%8%,

Em nosso estudo, definimos o SEGA como lesdo proxima ao forame de
Monro, realcada pelo gadolinio e maior que dez milimetros de diametro®*+%3.
Estava presente em 11 (39,3%) pacientes, uma incidéncia alta em relagdo a
literatura, cujos nimeros variam entre 5 a 15%!"*®7981 Esta variacdo pode ser
explicada devido aos diferentes critérios de definicdo da entidade. Pode estar
presente nos primeiros anos de vida, sendo rara sua identificacdo apos os 20
anos!’. Desta forma o melhor protocolo de monitorizagdo, em nossa opinido, é de
Nabbout et al que recomendam a realizagdo de neuroimagem conforme idade (a
cada dois anos até 20 anos de idade) ou tamanho da lesdo (tumores maiores de um
centimetro, a cada seis meses)®¥. Outros estudos sugerem a realizacdo de RM de
cranio ao diagndstico e a cada um a trés anos em criancas e adolescentes!”™ ou a
cada um a trés anos em pacientes sem o SEGA até os 25 anos e periodicamente

nos pacientes assintomaticos mas com SEGAP!.

Apesar de ser uma neoplasia histologicamente benigna, sua localizagdo no
forame de Monro é responsavel por complicagées neuroldgicas, uma vez que em
aproximadamente 10% dos casos ha aumento da massa tumoral e

al*%"8 Dois

consequentemente obstru¢ao do fluxo liquérico e hidrocefalia obstrutiv
pacientes foram encaminhados para abordagem cirurgica, sendo um eletivo por
aumento de massa tumoral e outro na urgéncia, devido a hidrocefalia aguda e
aumento da neoplasia. O porqué do surgimento do SEGA nesta localizagdo téao
especifica ainda permanece desconhecido. Uma pesquisa envolvendo 12 pacientes
com CET que, através de espectroscopia de prétons, avaliou as relagdes dos

metabdlitos da regido do forame de Monro e ganglios da base em grupos de
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pacientes com e sem CET ndo demonstrou diferenga significativa entre as relagbes
dos metabdlitos (NAA/Cr e Cho/Cr)®°!,

Outra complicacdo possivel, apesar de rara, é a hemorragia intratumoral®>%,

ausente em nossa série.

Todos os nossos pacientes (96,4%), exceto um, apresentaram tuberes
corticais e a localizagao predominante foi no lobo frontal, achado coincidente com os

da literatural’8386:871 S[74.76.7879,81.88 o

Estdo presentes em 77 a 95% dos caso
caracterizam-se pela interrup¢cao da laminagao cortical normal e pela diferenciagao
celular anormal, além da reducao na densidade das fibras mielinizadas e do numero
de neurdnios normais®. Tradicionalmente sdo descritos na RM como hipersinal no
cortex cerebral e hiposinal na substancia branca subcortical na sequéncia T1,
juntamente com hipersinal no cortex e na substancia branca subcortical nas
sequéncias T2 e FLAIR". Sua representacao radioldgica apoia a teoria que as
lesdes cerebrais do CET s&o causadas por desordens na migracéo neuronal®.

Pela primeira vez em 1901, Pellizzi propds a partir de exames
neuropatolégicos, uma classificagdo para os tuberes corticais baseando-se nas
caracteristicas morfologicas. Dividiu-os em tipo 1, no qual apresentavam uma
superficie lisa e tipo 2, cujo tecido mostrava depressao central associada a um
componente cistico®. Nove décadas depois, Braffman et al foram os primeiros a

descrever estes dois tipos de tuberes corticais na neuroimagem®®°..

Pela primeira vez em nosso meio, classificamos os tuberes corticais em tipos
A, B e C de acordo com suas caracteristicas na RM de cranio, conforme o trabalho
de Gallagher et al**. Os pioneiros desta classificacdo de trés tipos de tuberes
avaliaram 35 pacientes com CET e epilepsia e evidenciaram tuberes tipo A em 89%,
tipo B em 100% e tipo C em 83%. Ainda desta casuistica, 29% apresentavam dois
tipos de tuberes e 71% os trés tiposi*. Observaram que os pacientes com
predominio do tipo C apresentaram mais alteragdes na RM de cranio, como o SEGA
e maior frequéncia de DEA e epilepsia, particularmente El, quando comparados aos
de predominio dos tipos A e B. Esta diferenca fenotipica encontrada entre os tipos
de tuberes pode estar associada aos diferentes mecanismos genéticos envolvidos
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no CET, porém o porqué das diferentes caracteristicas anatdbmicas e fisiolégicas dos
tuberes e do seu tecido ao redor ainda nio esta claro!**.

Ja a diferenca radioldgica entre os trés tipos de tuberes provavelmente esta
relacionada ao teor de agua livre em cada um deles, que varia conforme o tamanho
do espacgo extracelular e a densidade dos elementos celulares, por exemplo, um
hiposinal em T1 e hipersinal em T2, indica um maior teor de agua livre™**. Ou outra
hipdtese € que o hiposinal em T1 pode estar relacionada a uma diminuicdo na

mielinizagao!®?.

Talvez a importancia em se conhecer os diferentes tipos de tuberes seja
entender um pouco mais sua relagdo com o gendtipo e fendtipo e aprimorar nossa
compreensao da fisiopatologia do CETH4.

Em nossa casuistica, a analise dos tipos de tuberes foi realizada em 20 (74%)
neuroimagens alteradas. Detectaram-se 20 (100%) pacientes que apresentaram o
tuber cortical tipo A, 17 (85%) o tipo B e nove (45%) o tipo C. Ao analisar qual foi o
tipo de tuber predominante, observamos predominio 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 trés tipos na neuroimagem, oito
(40%) somente os tipos A e B e em trés (15%) apenas o tipo A. Acreditamos que as
divergéncias entre nossos achados e os de Gallagher et al*¥ estejam ligadas ao
diferente tamanho da casuistica e pelo fato de que, mesmo seguindo os critérios
para definicdo do tipo de tuber cortical, Gallagher et al*¥, utilizaram aparelhos de
RM com 1.5T e 3T de resolucédo e em nossa avaliacido utilizamos aparelhos de 1.0T
e 1.5T.

Tuberes cerebelares estavam presentes em quatro (14,2%) dos nossos casos
e alguns evidenciaram calcificacdo e atrofia. Nossos dados sdo semelhantes aos da
literatura, que os descrevem em 15%°%%8. Sa0 menos frequentes que os corticais e
tém uma maior tendéncia a atrofia e a calcificagdo quando comparados aos
corticais!®!. Esta perda volumétrica focal do parénquima provavelmente esta

relacionada a areas de gliose e sdo nestas em que ocorrem as calcificacdes!™.
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Com excecdo de um (3,5%), todos os nossos pacientes apresentaram NSE
S[74,76,78,79,81,88]

(96,4%), cuja ocorréncia varia entre 77 a 100% dos caso
As bandas radiais estavam presentes em 23 (82,1%) dos casos. Sao
descritas em 15 %% a 96%!""" e provavelmente esta variacédo na incidéncia seja
devido a diferentes interpretagbes na neuroimagem. Por definicdo, sdo lesdes
lineares que se estendem da superficie dos ventriculos até os tuberes corticais e
representam dareas de anormalidades histopatolégicas microestruturais como
hipomielinizacdo e heterotopias de substancia branca, entretanto heterotopias
profundas na substancia branca podem ocorrem sem as bandas radiais!®®.

Em apenas um (3,5%) paciente a RM de cranio foi normal. A normalidade em
neuroimagem no CET ¢é descrita em 5 a 20% dos casos®"®!. Provavelmente as RM
de cranio sdo normais no primeiro ano de vida devido a mielinizagado incompleta e
alta proporgao de agua’®". Em nosso paciente, a neuroimagem normal foi realizada

aos 15meses de idade nao tendo sido repetida posteriormente.

Um dos objetivos deste trabalho foi o estabelecimento de correlagdes entre os
diferentes achados clinicos entre si e entre as alteragdes encefalicas determinadas

pelos exames de imagem.

Dos 16 pacientes deficientes intelectuais, 13 (81,2%) iniciaram suas crises
epilépticas no periodo infantil precoce. Os trés (18,7%) pacientes com cognigao
normal, todos epilépticos, iniciaram suas crises no infantil precoce em um, infantil
tardio em um e juvenil em um. Sabemos que epilepsia de inicio precoce, a
resisténcia ao tratamento e o tipo, particularmente o EIP%34#"] estao associados a um
maior risco de comprometimento no neurodesenvolvimento das criangas[77'79]. Numa
série de 70 pacientes em que a epilepsia estava presente em 83% dos casos e
destes, 32% apresentaram El, o comprometimento cognitivo estava presente em
47% que foi significativamente associado a epilepsia®?. O comprometimento
profundo da cogni¢do pode se associar ao inicio da epilepsia antes dos cinco meses
de vida e particularmente com o EI'"""). Em nossa casuistica, dos cinco pacientes
que apresentaram El como primeira manifestacao epiléptica ou durante a evolugao,
quatro (80%) eram deficientes intelectuais e um (20%) ainda n&o foi possivel

determinar devido a idade precoce.
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Ressaltamos ainda que todos os deficientes intelectuais apresentaram
tuberes corticais, de predominio no lobo frontal e os tipos A e B. Tuberes localizados

no lobo frontal sdo0 comumente descritos!! %+

. A localizacdo destas lesbes tem
significante papel na deficiéncia intelectual® . Kassiri et al mostraram significativo
comprometimento intelectual nos individuos com tuberes corticais bilaterais e
naqueles com tuberes frontoparietais direito!’®. Estes achados provavelmente
devem-se ao fato de que o cortex fronto parietal esta envolvido nos processamentos
cognitivost®’.

Todos os epilépticos (96,2%), exceto um, apresentaram predominio do tuber
tipo A. Sabe-se que os tuberes corticais em geral sdo associados a um maior risco

de epilepsigl?®3544.76.8187]

, porém Gallagher et al correlacionaram o tipo de tuber com
a epilepsia e relataram que os pacientes com predominio do tipo C apresentaram
maior frequéncia de crises quando comparados aos tipos A e BH*¥. Chu-Shore et al
também mostraram uma forte associagédo entre o tuber cortical tipo 2 (que poderia

corresponder ao tipo C de Gallagher et al) com epilepsia mais gravel®®.

Gostariamos de ter correlacionado epilepsia, deficiéncia intelectual, tuber
cortical e seus tipos e NSE, porém nao foi possivel analisar trés ou mais variaveis,
do ponto de vista estatistico, devido ao tamanho da casuistica. Na literatura, os
estudos relacionando cogni¢cdo, presenca de tuberes corticais e de epilepsia
(incluindo inicio das crises e a resisténcia ao tratamento farmacoldgico) demonstram
que quase sempre uma minoria dos pacientes com tuberes corticais e epilepsia
apresenta cognicdo normal e que estes, apesar da inteligéncia na média, geralmente

[71,72,76,99] Outros

apresentam transtornos psiquiatricos e dificuldades escolares
estudos observaram que os epilépticos tém maior frequéncia de tuberes corticais,
NSE, bandas radiais, deficiéncia intelectual, dificuldades no aprendizado, El e

disturbios do comportamentol’""2!,

Quando correlacionamos a presenca de SEGA e epilepsia, o tipo de crise
inicial predominante foi a focal (n=6/54,5%), embora trés (60%), de cinco pacientes
com EI durante o seguimento clinico apresentaram a neoplasia. Apesar dos
achados, ndo ha diferenga significante na frequéncia de epilepsia focal em pacientes

com e sem SEGA, porém ha evidéncias pertinentes da associacdo entre SEGA e
EI9,
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Em relagcdo ao tipo de tuber cortical houve predominio do tipo A nos pacientes
com SEGA diferente dos achados de Gallagher et al que mostraram maior
associagdao de SEGA com a presencga de tuberes tipo C. A diferenga encontrada
entre nosso trabalho e o de Gallagher et al talvez possa ser explicada pelo tamanho
da casuistica, pois o critério usado para definicdo do SEGA foi o mesmo. Ja a
explicagéo para a associagéo do tuber tipo C com o SEGA permanece desconhecida

até o momento¥,

Em nossa série, tuberes corticais e NSE estavam associados em todos os
pacientes. A ocorréncia de tuberes corticais na auséncia de NSE é rara. Na série de

Kothare et al. estes ndo foram detectados em associagao somente 3% dos casos!’?.

Dos 23 pacientes que se submeteram ao ecocardiograma, nove (39,1%)
apresentaram rabdomioma em algum momento de sua evolugdo. Nenhum
apresentou sintomas cardiacos clinicos, apenas alteragbes 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 criangas
(aproximadamente 60%) que em adultos (aproximadamente 18%), em geral sdo

multiplos e assintomaticos!'%"*!

. Habitualmente sua regresséo é espontanea nos
primeiros seis anos de vida. Em trés (33,3%) dos nove pacientes que
apresentaram o tumor, houve regressao e apresentavam cicatriz visualizada pelo

ecocardiograma.

Se sintomaticos, as complicagdes decorrem de insuficiéncia cardiaca por
obstrucdo do fluxo sanguineo (lesbes intracavitarias) ou por deficiéncia da
contratilidade do musculo (lesées intramiocardicas)®®"®. Em 47% dos pacientes com
rabdomioma podem coexistir disritmias, incluindo taquicardia atrial, taquicardia

el"®78 Nestes casos, o

ventricular, bloqueios e sindrome de Wolff-Parkinson-Whit
tratamento cirurgico é indicado, no entanto esta conduta é tecnicamente dificil e
controversa, visto que sua localizagdo no miocardio € profundal’®. Nos pacientes
com tumor, mas assintomaticos, recomenda-se realizagdo de ecocardiograma a
cada trés anos até a sua regressao e eletrocardiograma a cada trés e cinco anos!™,
pois disturbios de conducdo podem estar presentes e influenciam na escolha e
doses de medicacdes?®. Roach et al sugerem eco e eletrocardiograma ao

diagnostico de CET e repeti-los somente se queixas cardiolégicas, entretanto néo
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seria a melhor monitorizagdo, uma vez que o rabdomioma cardiaco pode aumentar
de tamanho ou reaparecer na adolescéncia, provavelmente devido as alteracdes

hormonais!’?.

Em nosso servico o ecocardiograma e eletrocardiograma foram
realizados ao diagnéstico e repetidos na adolescéncia. Os pacientes portadores de

rabdomioma foram encaminhados ao servi¢o de cardiologia.

Radiografias simples de térax foram realizadas em 20 pacientes, revelando-se
todas normais. Ndo houve nenhum caso de linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM),
achado esperado, uma vez que a LAM ocorre entre 26 a 39%®"® das mulheres

adultas!"%?],

Recomenda-se realizar TC pulmonar ao diagndstico em mulheres
acima dos 18 anos e repeti-la se sintomas pulmonares[73]. Ou ainda realizar teste de
funcdo pulmonar, teste de caminhada de seis minutos e TC pulmonar de alta
resolucdo®. E mais recentemente, o nivel 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 progressao.

Anormalidades renais estao presentes em 80% dos casos de CET, incluindo
doencga cistica, angiomiolipoma (AML), doenga policistica (PKD) e, raramente em

criangas, carcinoma de células renais!"*?%,

A média de idade para o
desenvolvimento de lesdes renais € entre 7.2 e 9.2 anos e o numero de lesdes

aumenta conforme aumenta a idade!’.

Ultrassonografia renal € o método de escolha para a avaliagdo de alteragbes
renais!’ 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 calcificagcéo unilateral de 0,3cm de didmetro em um (3,7%) paciente.

Os AMLs renais geralmente s&o multiplos e bilaterais. A incidéncia varia de 50
a 90%!"%%"8 Nas criancas a maioria dos tumores medem trés a oito milimetros e o
aumento do tamanho é proporcional a idade, assim como a sua incidéncia. Os sinais
e sintomas renais secundarios ao AML raramente aparecem antes da terceira
década de vida e incluem dor em flanco, nauseas e vomitos, hipertenséo arterial,
uremia e febre. Estes tumores tém uma vascularizagdo anormal e frequentemente
formam aneurismas, responsaveis por sangramento espontaneo, especialmente se

medirem trés centimetros ou mais de didmetro!". Ruptura e insuficiéncia renal
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podem ocorrer nos casos com lesdes maiores e estas complicagdes sdo mais
frequentes em adolescentes e adultos!". Contudo, a resseccdo cirlirgica deve ser
evitada e tumores maiores de trés centimetros podem ser tratados com
embolizagao®®’® ou, mais recentemente com inibidores do mTOR®!. Nenhum de

Nossos casos apresentou complicagcdo ou necessidade de tratamento.

Os cistos renais se manifestam em 20% dos homens e 9% das mulheres
acometidos pelo CET?*®%78  Geralmente sdo assintomaticos, mas, algumas vezes,
sdo associados a hipertensdo arterial sistémica secundaria e insuficiéncia renal
cronica decorrentes do efeito de massa dos mesmos!®®’® achados inexistentes nos

nossos pacientes.

Na presenca de multiplos cistos renais, o diagndstico diferencial com PKD é
obrigatério. Sabe-se que esta entidade é devida a uma mutagcdo no gene PKD1,
contiguo ao gene TSC2*®™ Em nossa série, ndo houve casos de mdltiplos cistos

renais.

Desta forma, recomenda-se uma imagem abdominal (ultrassonografia ou RM)
ao diagnosticol™*"*" de CET para avaliar a presenca de lesdes renais e se normal,
realiza-la anualmente a partir dos oito anos de idade, exceto se ocorrerem sintomas
clinicos e/ou sinais de complicacédol™. Sugere-se ainda controle anual da fungéo
renal e presenca de hipertensdo arterial sistémica®. Durante a monitorizacdo, se
houver duvida quanto a natureza da lesado renal ou se houver crescimento de mais
de meio centimetro ao ano, deve-se avaliar a necessidade de biépsia[3]. Em nosso
servigo, a ultrassonografia abdominal foi realizada ao diagndstico e anualmente, se
houvesse anormalidade renal, os pacientes eram encaminhados ao servico de

nefrologia.

Todos os nossos pacientes (96,4%), exceto um, apresentaram alteragdes
dermatolégicas como manchas hipomelandticas em 25 (89,2%), lesdes
hipercrémicas em confete na face em 20 (64,2%), angiofiboromas e lesdes fibrosas
em placas (Shagreen patch) em 14 (50%) e fibromas ungueais ou periungueais em
dez (35,7%). Sao importantes na identificagdo dos pacientes acometidos,
principalmente quando n&o manifestam outros sintomas da doencga. Geralmente

511:3.6.78,100]

estdo presentes em 90% dos paciente , em todas as idades e a maioria
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ndo requer bidpsia para o diagnostico!’®. Devem ser reavaliadas anualmente e
encaminhadas ao dermatologista se forem debilitantes ao paciente (cosmeticamente

desfigurantes ou sangrantes)".

Avaliagédo oftalmoldgica foi realizada em 23 (82,1%) pacientes. Hamartomas
astrociticos estavam presentes em cinco (21,7%). Sao lesdes congénitas retinianas
estaveis em tamanho e numero!¥, presentes em 50% dos casos'® e comumente
mais descritas em mutagdo de novol? e em TSC2®2. Complicacdes como
estrabismo, diminuicdo acuidade visual, coloboma e papiledema, sdo descritas.
Deste modo, avaligbes oftalmoldgicas devem ser realizadas entre 4-4.5 anos de
idade e regularmente se existirem complicagdes!”>’¥. Entretanto, consideramos ser
ideal a avaliagao no diagnostico e depois anualmente, exceto se houver sintomas
visuais®!. Pacientes em uso de vigabatrina, devem ser examinados a cada trés
meses®!, pois um dos possiveis efeitos colaterais do uso crénico desta droga é a

constricdo concéntrica do campo visual de ambos os olhos!'®",

Inicialmente o objetivo era pesquisar a mutagdo nos genes TSC71 e TSC2,
porém o material para a realizagcdo de TSC2 nao chegou ao laboratério em tempo
habil deste estudo!'®?. Foi uma limitagdo importante, entretanto ha potencial de
continuagao da pesquisa. A analise da mutacdo no gene TSCT1 foi realizada em 21
(75%) pacientes e detectada em oito (38,1%). Destes, metade foi do tipo nonsense e
a outra metade frameshiff. Na maioria das vezes as mutagdes no gene TSC17 séo
pequenas delecdes, pequenas insercdes e mutacdes de ponto nonsensel'®,
Entretanto, na série de Lee et al com 70 pacientes, foram coletadas amostras para
analise de mutacdo em TSC1 e TSC2 e identificaram-se mutagdes patogénicas em
55 pacientes (79%), sendo mutacdo nova em 25. Dos 55 pacientes, 12 pacientes
apresentaram mutagao 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 delecdes in-frame e cinco grandes dele¢des)®?.

Metade dos nossos pacientes portadores da mutacido em TSC17 apresentava
um parente de primeiro grau acometido. Na literatura a historia familiar positiva varia
entre 24-25%"%21. Em relacdo & histéria familiar positiva e mutagdo genética, os

achados sao variaveis. Ha relato em que a proporcdo de mutacdo em TSC7 nos
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casos familiares foi maior que em TSC2 quando comparados a pacientes com

mutagéo de novol’d. Ha outros em que ndo houve diferenga significante!’*1%),

Ao correlacionarmos a mutacdo em TSC171 com a deficiéncia intelectual, dos
11 pacientes com esta deficiéncia que coletaram amostra, quatro (36,4%)
evidenciaram a mutacgdo, sem significancia estatistica. Ha um estudo com resultados
semelhantes, porém realizado em sete familias com mutagdo no gene TSC17 no qual
a deficiéncia foi diagnosticada em 30% dos casos!'®!. Apesar de ndo estudarmos o
grau de déficit intelectual, sabe-se que € mais comum e mais severo em casos
esporadicos com a mutacdo em TSC2 do que nos esporadicos com a mutagdo em
TSC 1188182105106 pode ser que a mutagdo second-hit, mais frequente no gene
TSC2 que no TSC1 tenha um impacto negativo no neurodesenvolvimento!'%!,

Dos 20 pacientes epilépticos que coletaram a analise molecular, oito (40%)
apresentaram a mutagao para o gene TSC1. Na série de Lee et al com 70 pacientes
e destes 83% epilépticos, os pacientes com mutagdo em TSC2 (n=43) apresentaram
uma maior frequéncia de epilepsia quando comparados aos com mutagcdo em TSC1.
Em relacdo aos pacientes com histéria de El (n=18), 17% apresentavam mutagao
em TSC1 e 37% mutagdo em TSC21®?.

Gostariamos de ter analisado também as alteracbes genéticas, as lesdes
encefalicas, epilepsia e deficiéncia intelectual, entretanto sabe-se que o
desenvolvimento de disturbios intelectuais parece estar associado nao s6 a natureza
da mutagdo genética, mas também a extensdo das lesbes cerebrais e a idade de
inicio e tipo de epilepsia®”'®. O quanto estes fatores associada ou
independentemente contribuem para o neurodesenvolvimento ainda € uma questao
para novas pesquisas”]. Lee et al compararam pacientes com epilepsia, El,
deficiéncia intelectual, mutagcdo genética e outros achados neurorradiologicos. Os
autores, além de observarem uma maior frequéncia de epilepsia e El nos pacientes
com a mutacdo em TSC2, notaram um maior comprometimento intelectual naqueles
com EIl e portadores da mutacdo em TSC2 e maior frequéncia de tuberes
corticais’®?. Monteiro et al também verificaram um pior prognéstico neuroldgico, com
maior porcentagem de epilepsia refrataria, comprometimento cognitivo grave, maior
frequéncia de disturbios comportamentais e lesdes encefalicas naqueles pacientes
com mutacdo em TSC2"",
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Ao avaliarmos os nove pacientes com SEGA que coletaram a pesquisa da
mutacdo em TSC1, trés (33,3%) apresentaram a mutagcdo, contudo ndo ha
associagao entre a mutagdo dos genes TSC7 e TSC2 com a presenga deste

tumor!’®81,

Como em nossa série os tuberes corticais estavam presentes em todos os
pacientes, € evidente que os portadores da mutagédo em TSC1 os tinham. Conforme
a literatura, a ocorréncia de tuberes corticais nao difere significantemente entre os
portadores de mutacdo TSC1 e TSC2>™ Ja em relagdo aos NSE ha estudos
mostrando uma maior prevaléncia em individuos com mutacdo em TSC2 que em
7SC1"%1 ¢ com mutacdo de novol?. Contudo, Kothare et al ndo mostraram

diferenca entre a presenca de NSE e a mutacédo nos dois genes!’®..

Nenhum dos pacientes com a mutagdo em TSC17 apresentou AML ou cistos
renais. Na literatura é relatada maior frequéncia de AML em pacientes com mutacao
em TSC2!*4,

Nos nove pacientes com rabdomioma cardiaco, trés (33,3%) apresentaram a
mutacdo em TSC17. Estes tumores sdo mais frequentes e inclusive com mais
complicagdes cardiacas nos pacientes com a mutacdo em TSC2 que nos com a

mutagdo em TSC7124,
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6. CONCLUSOES
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1. Comprometimento do sistema nervoso esteve presente em todos os
pacientes, caracterizado por associagdes distintas entre epilepsia, disturbios do

comportamento e deficiéncia intelectual.

2. Em ordem quantitativa decrescente observaram-se alteragbes em sistema

nervoso central, dermatologicas, cardioldgicas, oftalmoldgicas e nefroldgicas.

3. Em um unico paciente o exame de imagem revelou-se normal.

4. Em ordem quantitativa decrescente os achados radiolégicos foram tuberes
corticais e nédulos subependimarios, bandas radiais, astrocitoma subependimario de

células gigantes e tuberes cerebelares.

5. Mutagcdes no gene TSC1 foram encontrados em 38,1% dos casos

avaliados.

6. A analise entre os achados radiologicos e clinicos, bem como entre os
achados moleculares e clinicos ou de imagem ndo demonstrou indices

estatisticamente significativos devido ao tamanho da casuistica estudada.

Conclusoes
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Almeida JPG. Complexo Esclerose Tuberosa (CET): analise clinica e
correlagdes entre fendtipo e gendtipo. Dissertagao (Mestrado). 2015.

Introducdo: CET é doenca autossdmica dominante causada pela mutacao e
consequente inativagdo dos genes supressores de tumor TSC e TSC2 que codificam
as proteinas hamartina e tuberina, respectivamente. A expresséao clinica é altamente
variavel, com manifestagbes dermatoldgicas, odontolégicas, renais, cardiologicas,

oftalmoldgicas, pulmonares, endocrinoldgicas, gastroenteroldgicas e neurolégicas.

Métodos: Foi realizado estudo com série de 28 casos com diagnostico
definitivo de CET, acompanhados entre 1991 e 2014 na disciplina de Neuropediatria
da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo. O diagnéstico definitivo
foi baseado a partir dos critérios recomendados pelo Consenso Internacional de

Esclerose Tuberosa em 2012.

As variaveis estudadas foram epidemioldgicas, clinicas, radiolégicas e

moleculares. Os tuberes corticais foram classificados em tipos A, B e C.

Resultados: Os principais achados neurolégicos clinicos foram epilepsia
(96,4%) e deficiéncia intelectual (57,1%). Alteracdes dermatoldgicas e oftalmoldgicas
estiveram presentes em 944% e 26,1% dos casos, respectivamente. Os
radiolégicos foram tuberes corticais (96,4%), ndédulos subependimarios (96,4%),
astrocitoma subependimario de células gigantes (39,3%), tuberes cerebelares
(14,2%), angiomiolipoma renal (18,5%) e rabdomioma cardiaco (39,1%). Em 20
neuroimagens avaliadas, dez apresentaram tuberes tipo A, sete tipo B, um tipo C e
dois tipo A e B igualmente. Nos 21 pacientes que coletaram a analise molecular, oito
apresentaram a mutacédo em TSC1 (50% nonsense e 50% frameshift). Foi realizada

a correlagao entre as variaveis.

Conclusbées: CET €& uma doenca relativamente frequente e deve ser
reconhecida pelo pediatra. Seu diagnostico precoce é de extrema importancia por
suas implicagdes terapéuticas, estratégias de seguimento multidisciplinar e de

aconselhamento genético. Neste estudo foi demonstrada a distribuicdo dos sinais e
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sintomas na populagédo brasileira e proposto protocolos para o manejo clinico e
seguimento destes pacientes.

Palavras-chave: 1. Esclerose tuberosa/genética 2. Proteinas supressoras de

tumor/ genética 3. Fendtipo 4. Genatipo
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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 TSC71 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 Sdo 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 TSC71 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.
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APENDICE 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA

C warﬂp MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
A 2

asil FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Sujeitos de Pesquisa:
COMPLEXO ESCLEROSE TUBEROSA: ANALISE CLINICA E CORRELAQ@ES ENTRE 25

FENOTIPO E GENOTIPO

3. Area Tematica:
Area 1. Genética Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo genética humana néo contemplada acima.)

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Juliana Paula Gomes de Almeida

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.%):

298.317.088-81 QUINZE DE NOVEMBRO 140 CENTRO ap21 JUNDIAI SAQ PAULO 13201005
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Qutro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRA (11) 4607-9968 julianapga@hotmail.com

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela conducéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentacéo do mesmo.

Data: ! /
Assinatura
INSTITUICAO PROPONENTE
13. Nome: 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgéo:
IRMANDADE DA SANTA CASA DE 62.779.145/0001-90
MISERICORDIA DE SAQ PAULO
16. Telefone: 17. Qutro Telefone:

(11) 2176-7689

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituicdo ): Declaro que conheco e cumprirei os requisitos da Resolucdo CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condi¢des para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execucéo.

Responsavel: CPF:

Cargo/Fung&o:

Data: / /

Assinatura

PATROCINADOR PRINCIPAL

Né&o se aplica.
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE SAQ Wﬂp
PAULO

N

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: COMPLEXO ESCLEROSE TUBEROSA: ANALISE CLINICA E CORRELAGOES
ENTRE FENOTIPO E GENOTIPO

Pesquisador: Juliana Paula Gomes de Almeida

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que néo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versédo: 2

CAAE: 20682013.6.0000.5479

Instituicdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 491.366
Data da Relatoria: 23/12/2013

Apresentacédo do Projeto:

Projeto prospectivo para correlacionar uma possivel alteracdo do gene TSC2 com um quadro clinico e
radiolégico de maior gravidade nos pacientes com diagndstico de Esclerose Tuberosa acompanhados pelo
servico de neuropediatria da Santa Casa de S&o Paulo.

Objetivo da Pesquisa:

Correlacionar achados clinicos, radiologicos e genéticos do complexo esclerose tuberosa para melhor
entender e manejar a doenca.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Risco baixo, relacionado & coleta de amostra de sangue.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

néo necessita de analise ética por parte da CONEP

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

O Termo de assentimento foi incluido no projeto e esta de acordo com a Resolucdo CNS 466/12.

Recomendacgoes:
apresentar relatorios semestrais e final.

Enderego: SANTA ISABEL

Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.221-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2176-7689 Fax: (11)2176-7688 E-mail: eticamedbemadete@santacasasp.org.br

Pagina 01de 02
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE SAO Wﬂv
S PAULO

Continuacdo do Parecer: 491.366

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
sem pendéncias

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Pendéncia (s) atendida (s) e aprovada nesta data.

Apresentar relatérios parciais e final do projeto. (modelo na pagina do CEP)
1° relatorio devera ser apresentado ao CEP via plataformabrasil em 12/06/2014.

SAO PAULO, 12 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Nelson Keiske Ono

(Coordenador)
Enderego: SANTA ISABEL
Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.221-010
UF: 5P Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2176-7689 Fax: (11)2176-7688 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO E ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo
Departamento de Pediatria - Disciplina de Neuropediatria

Projeto de pesquisa: “Complexo esclerose tuberosa: analise clinica e correlagbes
entre fendtipo e gendtipo”.

Os(as) pacientes portadores(as) de esclerose tuberosa estdo sendo
convidados(as) como voluntarios(as) a participarem da pesquisa: “Complexo
esclerose tuberosa: analise clinica e correlagdes entre fenétipo e gendtipo.”

O motivo que nos leva a estudar a doenca € compreender, de uma forma mais
aprofundada, seus aspectos clinicos e de imagem (cerebral, cardiaca e renal). Além
de estudar as alteragdes genéticas envolvidas com cada quadro clinico.

A pesquisa sera realizada através da analise das informacdes contidas no
prontuario de cada paciente e dos seus exames ja realizados durante seu
seguimento.

Para a analise genética, devera ser colhido sangue da veia dos pacientes
(aproximadamente 10 mililitros), procedimento simples, mas que pode ocasionar um
pouco de dor no momento da introdugao da agulha na veia do brago. Este sangue
sera 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 realizagdo da pesquisa nao ira interferir na rotina de acompanhamento dos
pacientes. Estes serdo seguidos e terao exames complementares solicitados no
ambulatorio como sempre o fizeram, cada um na sua necessidade, independente da
pesquisa.

O(a) paciente e seu (sua) responsavel, quando menores de 18 anos ou incapazes
de autonomia, serao esclarecidos(as) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Serao livres para recusarem-se a participar, retirar o consentimento ou
interromper a participagdo a qualquer momento. A participacdo € voluntaria e a
recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda do
acompanhamento médico.

O(s) pesquisador(es) ira(do) tratar a identidade do paciente com padrdes
profissionais de sigilo. Os resultados do exame clinico, laboratorial, de imagem e da
pesquisa serdo entregues para o0s responsaveis legais e/ou paciente e
permanecerao confidenciais. Nome ou material que indique a participacdo nao sera
liberado sem prévia permissdo do paciente e /ou responsavel legal. Nao havera
identificacdo em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma coépia
deste consentimento informado sera arquivada no Departamento de Pediatria- setor
de Neurologia Pediatrica da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo
e outra sera fornecida ao participante.

A participacdo no estudo nao acarretara custos para o paciente e nao sera
disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.
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Eu, , RG ;
CPF , responsavel legal pelo(a)
paciente , fui

informada(o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que em qualguer momento poderei solicitar novas
informagdes e motivar minha decisdo se assim o desejar. A pesquisadora Juliana
Paula Gomes de Almeida certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serao
confidenciais.

Em caso de duvidas 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 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, situada na Rua Dr. Cesario Motta Junior, 61
Sao Paulo.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

Nome e assinatura do participante:

Data
Nome e assinatura do responsavel legal:

Data
Assinatura da Pesquisadora: Data
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APENDICE 3

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo
Departamento de Pediatria - Disciplina de Neuropediatria

Projeto de pesquisa: “Complexo esclerose tuberosa: analise clinica e correlagbes
entre fendtipo e gendtipo”.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre sua doencga.

Vamos ler os dados de seu prontuario (pasta que escrevemos como vocé esta, os
remedios que usa e 0s exames que faz).

Sera colhido um pouco de sangue da sua veia, sera bem rapido e simples, mas
que pode ocasionar um pouco de dor no momento da introdugdo da agulha na veia
do brago. Este sangue sera guardado e estudado em outro hospital.

Participar do estudo nao lhe trara nenhum risco de vida e nao tera nenhum custo.
Mas se nao quiser participar, continuaremos te acompanhando como sempre o
fizemos. Nao sera feito nada contra a sua vontade.

Uma copia deste assentimento informado sera arquivada no Departamento de
Pediatria- setor de Neurologia Pediatrica da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo e outra sera fornecida a vocé.

Eu, ,
RG , CPF , aceito a
participar do trabalho e colher meu sangue para a pesquisa, assim como desistir a
qualquer momento. Recebi uma copia deste documento. A pesquisadora Juliana
Paula Gomes de Almeida explicou-me que todos os dados desta pesquisa seréao
segredo e esclareceu todas as minhas duvidas.

Em caso de duvidas 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 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, situada na Rua Dr. Ceséario Motta Junior, 61
S&o Paulo.

Nome e assinatura do participante:

Data

Assinatura da pesquisadora: Data
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APENDICE 4

TABELAS

Tabela 3: Correlagao entre deficiéncia intelectual e mutagcdo em TSC1.

Deficiéncia Intelectual

Nao Sim Total
Nio N 2 7 9
0, 0, 0 o
Mutagio em TSC1 'Gf' 22,12%) 77f/° 10;)/o
Sim % 20% 80% 100%
N 3 11 14
Total % 21,4% 78,6% 100%

Tabela 4: Correlagao entre a idade de inicio da epilepsia e deficiéncia intelectual.

Idade de Inicio da Epilepsia

- - - — Total
Infantil precoce Infantil Tardia  Juvenil
. (n) 1 1 1 3
Nao
. (%) 7,1% 33,3% 50% 15,8%
Deficiéncia Intelectual
si (n) 13 2 1 16
im
(%) 92,9% 66,7% 50% 84,2%
(n) 14 3 2 19
Total
(%) 100% 100% 100% 100%

Tabela 5: Correlagao entre a deficiéncia intelectual e os tipos de tuberes.

Deficiéncia Intelectual

Total
Nao Sim
Tipo A N 3 ° o
% 33,3% 66,7% 100%
Tipo B N 0 5 5
. i % 0% 100% 100%
Tipos de Tuberes N 0 1 1
Tipo € % 0% 100% 100%
TipoAeB N 0 2 2
% 0% 100% 100%
Total N 3 14 17
% 17,6% 82,4% 100,0%
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Tabela 6: Correlacdo entre a deficiéncia intelectual e a localizagdo dos tuberes

corticais.
Deficiéncia Intelectual
Total
Nao Sim
N 3 9 12
Lobo Frontal
% 25% 75% 100%
N 0 1 1
Lobo Parietal
L i % 0% 100% 100%
Localizagado dos Tuberes
N 0 2 2
Lobo Temporal
% 0% 100% 100%
0 1 1
Lobos Frontal e Parietal
% 0% 100% 100%
N 3 13 16
Total
% 18,8% 81,3% 100%

Tabela 7: Correlagao entre deficiéncia intelectual e a presenca de bandas radiais.

Deficiéncia Intelectual

Total
Nao Sim
. . N 3 14 17
Bandas Radiais Sim
% 17,6% 82,4% 100%
N 3 14 17
Total
% 17,6% 82,4% 100%

Tabela 8: Correlagdo entre deficiéncia intelectual e a presengca de tuberes

cerebelares.

Deficiéncia Intelectual

- - Total
Nao Sim
. N 2 1 13
Nao
i % 15,4% 84,6% 100%
Tuberes Cerebelares
. N 1 3 4
Sim
% 25% 75% 100%
N 3 14 17
Total
% 17,6% 82,4% 100%
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Tabela 9: Correlagao entre tipos iniciais de crises epilépticas e a mutacdo em TSC1.

Tipo de Crises

— - - Total
Auséncia de crise Focal Generalizada Espasmo
_ (n) 1 7 3 2 13
Nao
. (%) 7.7% 53,8% 23,1% 15,4% 100%
Mutagdao em TSC1
si (n) 0 6 0 2 8
im
(%) 0% 75,0% 0% 25,0% 100%
(n) 1 13 3 4 21
Total
(%) 4,8% 61,9% 14,3% 19% 100%

Tabela 10: Correlacdo entre os tipos iniciais de crises epilépticas e presenca de
nodulos subependimarios.

Tipos de Crises

- - Total
Sem crise Focal Generalizada Espasmo
. (n) 0 0 1 0 1
ao
i . (%) 0% 0% 100% 0% 100%
No6dulos Subependimarios
Si (n) 1 13 6 4 24
im
(%) 4,2% 54,2% 25,0% 16,7% 100%
(n) 1 13 7 4 25
Total
(%) 4% 52% 28% 16% 100%

Tabela 11: Correlacdo entre os tipos iniciais de crises epilépticas e a presenca de
bandas radiais.

Tipo de Crises

- . Total
Sem crise Focal Generalizada Espasmo
. N 0 0 2 0 2
Nao
. % 0% 0% 100% 0% 100%
Bandas Radiais
si N 1 13 5 4 23
im
% 4,3% 56,5% 21,7% 17,4% 100%
N 1 13 7 4 25
Total
% 4% 52% 28,0% 16% 100%

Apéndice



81

Tabela 12: Correlagdo entre os tipos iniciais de crises epilépticas e presenga de
tuberes corticais.

Tipo de Crises

Total
Auséncia de Crise Focal Generalizada Espasmo Infantil
. N 0 0 1 0 1
Nao
i L % 0% 0% 100% 0% 100%
Tuberes Corticais
si N 1 15 6 4 26
im
% 3,8% 57,7% 23,1% 15,4% 100%
N 1 15 7 4 27
Total
% 3,7% 55,6% 25,9% 14,8% 100%

Tabela 13: Correlagdo entre os tipos iniciais de crises epilépticas e os tipos de
tuberes corticais predominantes.

Tipos de Crises

, . Espasmo Total
Sem crise Focal Generalizada P

Infantil
Tipo A 1 6 2 1 10
TipoTiber  TE°2 R S
Tipo A e B igualmente 0 1 1 0 2
Total 1 11 5 3 20

Tabela 14: Correlacao entre os tipos iniciais de crises epilépticas e a localizacdo dos
tuberes corticais.

Tipos de Crises

Auséncia . Total
Focal Generalizada Espasmo

de crise
(n) 1 9 3 2 15
Lobo Frontal
(%) 6,7% 60% 20% 13,3% 100%
. (n) 0 1 0 0 1
Lobo Parietal
Loca]izagao (OA)) 0% 100% 0% 0% 100%
dos Tuberes (n) 0 1 1 0 2
Lobo Temporal
(%) 0% 50% 50% 0% 100%
Lobos Frontal e Parietal  (N) 0 0 1 0 1
igualmente (%) 0% 0% 100% 0% 100%
(n) 1 11 5 2 19
Total
(%) 5,3% 57,9% 26,3% 10,5% 100%
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Tabela 15: Correlagdo entre os tipos iniciais de crises epilépticas e a presencga de
SEGA.

Tipos de Crises

N Total
Auséncia de crise Focal Generalizada Espasmo
- (n) 1 9 5 2 17
éo
SEGA (%) 5,9% 52,9% 29,4% 11,8% 100%
si (n) 0 6 3 2 11
im
(%) 0% 54,5% 27,3% 18,2% 100%
(n) 1 15 8 4 28
Total
(%) 3,6% 53,6% 28,6% 14,3% 100%

Tabela 16: Correlagao entre a idade de inicio da epilepsia e a mutagao em TSCT.

Idade de Inicio da Epilepsia

Auséncia Infantil Infantil . Total
. Neonatal . Juvenil
de crise precoce Tardia
N3 (n) 1 0 10 1 1 13
ao
Mutagéo em (%) 7.7% 0% 76,9% 7,7% 7,7% 100%
TSC1 i (n) 0 1 2 4 1 8
im
(%) 0% 12,5% 25% 50% 12,5% 100%
Total (n) 1 1 12 5 2 21
ota
(%) 4,8% 4,8% 57,1% 23,8% 9,5% 100%

Tabela 17: Correlagado entre a idade de inicio da epilepsia e os tipos de tuberes
corticais predominantes.

Idade de Inicio da Epilepsia

Auséncia Infantil Infantil . Total
. . Juvenil
de crise precoce Tardia
Tioo A (n) 1 5 2 2 10
ipo
P (%) 10% 50% 20% 20% 100%
Tioo B (n) 0 6 1 0 7
ipo
Tino de Tiib P (%) 0% 85,7% 14,3% 0% 100%
ipo de Tuber
P Tino C (n) 0 1 0 0 1
ipo
P (%) 0% 100% 0% 0%  100%
. . (n) 0 2 0 0 2
Tipo A e B igualmente
(%) 0% 100% 0% 0% 100%
Total (n) 1 14 3 2 20
ota
(%) 5% 70% 15% 10% 100%
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Tabela 18: Correlagéo entre a faixa etaria de inicio da epilepsia e a localizagao dos
tuberes corticais.

Faixa etaria
Auséncia Infantil Infantil | . Total
. . uvenil
de crise precoce Tardia
(n) 1 10 3 1 15
Lobo Frontal
(%) 6,7% 66,7% 20% 6,7% 100%
. (n) 0 1 0 0 1
Lobo Parietal
Loca'izagéo (o/o) 0% 100% 0% 0% 100%
dos Tuberes (n) 0 1 0 1 2
Lobo Temporal
(%) 0% 50% 0% 50% 100%
Lobos Frontal e Parietal (n) 0 1 0 0 1
igualmente (%) 0% 100% 0% 0% 100%
(n) 1 13 3 2 19
Total
(%) 5,3% 68,4% 15,8% 10,5% 100%

Tabela 19: Correlagdo entre a faixa etaria de inicio da epilepsia e a presenca de
SEGA.

Faixa etaria Total
ota
Auséncia de crise  Neonatal Infantil precoce Infantil Tardia Juvenil
_ (n) 1 1 10 3 2 17
Néao
(%) 5,9% 5,9% 58,8% 17,6% 11,8% 100%
SEGA
si (n) 0 0 8 2 1 11
im
(%) 0% 0% 72,7% 18,2% 9,1%  100%
(n) 1 1 18 5 3 28
Total
(%) 3,6% 3,6% 64,3% 17,9% 10,7% 100%

Tabela 20: Correlacdo entre a presenca de espasmos infantis e a mutacdo em
TSC1.

Espasmo Infantil

- - Total
Nao Sim
N3 (n) 11 2 13
ao
Mutaca ISc1 (%) 84,6% 15,4% 100%
utagcdo em
¢ . (n) 5 3 8
Sim
(%) 62,5% 37,5% 100%
(n) 16 5 21
Total
(%) 76,2% 23,8% 100%
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Tabela 21: Correlagdo entre presenca de espasmos infantis e tipos de tuberes

corticais.

Espasmo Infantil

Total
Nao Sim
Tipo A 9 1 10
. ) Tipo B 6 1 7
Tipos Tuberes .
Tipo C 0 1 1
Tipo A e B igualmente 2 0 2
Total 17 3 20

Tabela 22: Correlagao entre a presenca de espasmos infantis e a localizacdo dos

tuberes corticais.

Espasmos Infantis

— - Total
Nao Sim
(n) 13 2 15
Lobo Frontal
(%) 86,7% 13,3% 100%
] (n) 1 0 1
Lobo Parietal
Localizagdo dos (%) 100% 0% 100%
Tuberes (n) 2 0 2
Lobo Temporal
(%) 100% 0% 100%
Lobos Frontal e Parietal (n) 1 0 1
igualmente (%) 100% 0% 100%
(n) 17 2 19
Total
(%) 89,5% 10,5% 100%
Tabela 23: Correlagao entre a presenca de espasmos infantis e SEGA.
Espasmos Infantis
= . Total
Nao Sim
N3 (n) 15 2 17
ao
SEGA (%) 88,2% 11,8% 100%
si (n) 8 3 11
im
(%) 72,7% 27,3% 100%
(n) 23 5 28
Total
(%) 82,1% 17,9% 100%
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Tabela 24: Correlagdo entre antecedente familiar com parente de primeiro grau

acometido e mutagcao em TSCH1.

Antecedente Familiar

- - Total
Nao Sim
. N 10 3 13
Nao
. % 76,9% 23,1% 100%
Mutagdao em TSC1
. N 4 4 8
Sim
% 50% 50% 100%
N 14 7 21
Total
% 66,7% 33,3% 100%

Tabela 25: Correlagao entre presenga de angiomiolipoma e mutagdo em TSC1.

Angiomliolipoma

- . Total
Nao Sim
. N 10 3 13
Nao
. % 76,9% 23,1% 100%
Mutagdao em TSC1
. N 8 0 8
Sim
% 100% 0% 100%
N 18 3 21
Total
% 85,7% 14,3% 100%

Tabela 26: Correlagao entre a presenca de rabdomioma e mutagcédo em TSC1.

Rabdomioma

— - Total
Nao Sim
. N 6 6 12
Nao
. % 50% 50% 100%
Mutagdao em TSC1
. N 4 3 7
Sim
% 57,1% 42,9% 100%
N 10 9 19
Total
% 52,6% 47,4% 100%
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Tabela 27: Correlagao entre presenca de SEGA e mutagédo em TSC1.

SEGA
- - Total
Nao Sim
. N 7 6 13
Nao
. % 53,8% 46,2% 100%
Mutagdao em TSC1
. N 5 3 8
Sim
% 62,5% 37,5% 100%
N 12 9 21
Total
% 57,1% 42,9% 100%

Tabela 28: Correlagdo entre tipos de tuberes corticais e presenca de mutagdo em TSCT.

Tipos de Tuberes

Total
Tipo A Tipo B Tipo C TipoAeB
. N 4 4 1 2 11
Nao
. % 36,4% 36,4% 9,1% 18,2% 100%
Mutagdao em TSC1
si N 3 1 0 0 4
im
% 75,0% 25,0% 0% 0% 100%
N 7 5 1 2 15
Total
% 46,7% 33,3% 6,7% 13,3% 100%

Tabela 29: Correlagdo entre a presenca de tuberes cerebelares e mutacdo em

TSC1.
Taber Cerebelar
- - Total
Nao Sim
. N 9 3 12
Nao
. % 75% 25% 100%
Mutagdao em TSC1
. N 4 0 4
Sim
% 100% 0% 100%
N 13 3 16
Total
% 81,3% 18,8% 100%
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Tabela 30: Correlagao entre a presenga de SEGA e tipos de tuberes corticais.

SEGA
~ - Total
Nao Sim
; (n) 5 5 10
Tipo A
(%) 50% 50% 100%
. (n) 4 3 7
Tipo B
Tipo de Tuber (%) 57,1% 42.9% 100%
Tipo C
(%) 100% 0% 100%
. . (n) 2 0 2
Tipo A e B igualmente
(%) 100% 0% 100%
(n) 12 8 20
Total
(%) 60% 40% 100%
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