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Resumo

Objetivo: O objetivo geral deste estudo ¢ tragar o perfil dos pacientes com diagndstico de Complexo
Esclerose Tuberosa o Servico de Neurologia Pediatrica do Hospital das Clinicas (UFPR)e descrever as
manifestacdes cutineas iniciais € o tempo entre seu aparecimento e o diagndstico, bem como a presenga
de manifestagdes em outros 6rgaos ou sistemas.

Meétodos: Estudo observacional, transversal e descritivo. Foram avaliados os pacientes portadores de
Complexo Esclerose Tuberosa acompanhados no servigo de Neurologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas (UFPR). Os dados obtidos foram dispostos graficamente numa planilha de dados do Microsoft

Excel® e analisados pelos softwares de analises estatisticas JMP.

Resultados: Todos os pacientes apresentavam alguma manifestacdo cutdnea, em ordem decrescente de
frequéncia: maculas hipocromicas e angiofibromas/placa fibrosa (94%), fibromas ungueais ¢ placas de
Shagreen (58%), lesdes cutineas tipo “confete” (74%) e fibroma intraoral (22%). A manifestacao
cutdnea mais precoce foi a macula hipocromica, que ocorreu em 23 pacientes (72,2%) de maneira
isolada e, associada a placa cefalica, em 5 pacientes (16,1%). A mediana das idades das primeiras
manifestagdes cutineas foi de 5 meses (0 — 9 anos). Ja a mediana das idades no momento do diagnostico
foi de 2 anos (pré-natal — 10 anos). Além das manifestagdes cutineas, todos os pacientes apresentavam

acometimento em algum outro 6rgdo ou sistema.

Conclusoes: Todos os pacientes avaliados apresentavam pelo menos uma manifestagdo cutinea e, em
quase metade deles, elas ja estavam presentes ao nascimento, o que demonstra a importancia da
identificacao precoce destas lesdes pelo pediatra, que podera monitora-las, encaminhar para a avaliagdo

multidisciplinar para a confirmag¢do precoce do diagnoéstico e instituicdo do tratamento mais adequado.



Abstract

Objective: The general objective of this study is to outline the profile of patients diagnosed with
Tuberous Sclerosis Complex at the Pediatric Neurology Service of Hospital das Clinicas (UFPR), and
to describe the initial skin manifestations, the time between its appearance and the diagnosis, as well as

the presence of manifestations in other organs or systems.

Methods: Observational, cross-sectional and descriptive study. Patients with Tuberous Sclerosis
Complex monitored at the Pediatric Neurology Service of Hospital de Clinicas (UFPR) were evaluated.
The data obtained were displayed graphically in a Microsoft Excel® data spreadsheet and analyzed by

JMP statistical analysis software.

Results: All patients had some cutaneous manifestation, in decreasing order of frequency: hypochromic
macules and angiofibromas / fibrous plaque (94%), nail fibroids and Shagreen plaques (58%), “confetti”
skin lesions (74%) and intraoral fibroma (22%). The earliest skin manifestation was the hypochromic
macula, which occurred in 23 patients (72.2%) in isolation and, associated with the cephalic plaque, in
5 patients (16.1%). The median age of the first cutaneous manifestations was 5 months (0 - 9 years).
The median age at diagnosis was 2 years (prenatal - 10 years). In addition to skin manifestations, all

patients had involvement in some other organ or system.

Conclusions: All patients evaluated had at least one cutaneous manifestation and, in almost half of them,
they were already present at birth, which demonstrates the importance of early identification of these
lesions by the pediatrician, who can monitor them, refer them to the multidisciplinary evaluation for

early confirmation of diagnosis and institution of the most appropriate treatment.



Introduciao

O Complexo Esclerose Tuberosa (CET) € uma sindrome neurocutanea autossomica dominante,
cujas manifestagdes clinicas variam significativamente entre os individuos afetados.! Os critérios
diagnosticos para CET foram estabelecidos em 1998, na primeira Conferéncia Internacional de
Consenso da Esclerose Tuberosa. Em 2012, na segunda conferéncia, realizada em Washington, DC,
esses critérios foram revisados com o objetivo de apresentar recomendagdes para o diagnostico,
acompanhamento e tratamento dos pacientes.” De acordo com a primeira conferéncia de 1998, o
diagnostico clinico incluia 11 critérios maiores ¢ 9 menores. Os novos critérios clinicos incluem 11
critérios maiores e 6 menores (Tabela 1).3

Os dois genes responsaveis pelos casos de CET foram identificados antes de 1998, mas os testes
moleculares ndo estavam amplamente disponiveis na época. Atualmente, a identificacdo de uma
mutagdo patogénica no gene tuberous sclerosis complex 1 (TSC1) ou no gene TSC2 ¢ critério
diagnostico independente.® Os achados clinicos mais comuns sdo hamartomas de pele, cérebro, rins,
pulmao e coragdo.>* Para o diagnostico clinico definitivo de CET, é necessario que o individuo apresente
duas caracteristicas principais ou uma principal e duas secundarias (Tabela 1).°

As manifestacdes dermatoldgicas devem ser bem conhecidas pelos pediatras, ja que elas
ocorrem em mais de 90% dos pacientes e compreendem 4 dos 11 critérios diagndsticos maiores e 3 dos
6 menores. Os achados cutaneos incluem maculas hipocromicas, angiofibromas ou placa cefalica
fibrosa, fibromas ungueais, placas de Shagreen, lesdes cutaneas tipo “confete”, defeitos puntiformes no
esmalte dentario e fibromas intraorais.® Eles sdo bastante evidentes e podem levar a uma primeira
suspeita de CET, o que permite o diagnostico mais precoce e avaliagdo por equipe multidisciplinar, uma
vez que o0 acometimento ¢ multissistémico, com possibilidade de associagdo com hamartomas cardiacos,
pulmonares, renais e altera¢des neurologicas.’

O objetivo geral deste estudo ¢ tracar o perfil dos pacientes com diagndstico de Complexo
Esclerose Tuberosa do servigo de Neurologia pediatrica do Hospital das Clinicas (UFPR) e descrever as
manifestagdes cutaneas iniciais, bem como o tempo entre seu aparecimento e o diagnostico ¢ a existéncia

de comprometimento de outros 6rgaos e sistemas.



Material e métodos

Estudo do tipo observacional, transversal e descritivo. A populagdo fonte de estudo foram 31
pacientes portadores de CET, com base nos critérios diagndsticos para esclerose tuberosa definidos no
consenso da Esclerose Tuberosa de 2012, acompanhados no servigo de neurologia pediatrica do Hospital
de Clinicas (UFPR) e avaliados pela dermatologia no periodo de junho a agosto de 2020, com idade de
2 a 39 anos, de ambos os sexos, com diagnostico durante a infancia (0-10 anos), que assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituigao.

Cada paciente foi avaliado individualmente pela pesquisadora, por meio de protocolo especifico,
no qual foram coletadas as seguintes informacdes: anamnese completa, questionario formulado pela
equipe de Neurologia Pediatrica adaptado para a Dermatologia Pediatrica, exame dermatologico
completo e documentagdo fotografica quando permitido pelo paciente ou seu responsavel legal. (Anexo
1).

Os dados obtidos foram dispostos graficamente numa planilha de dados do Microsoft Excel® e

analisados pelos softwares de analises estatisticas JMP.

Resultados

Dos 31 pacientes avaliados, dezesseis (52%) eram do sexo masculino e apenas um tinha historia
familiar de Esclerose Tuberosa. Todos apresentavam alguma manifestagdo cutdnea, as quais sdo
demonstradas na Tabela 2, em ordem decrescente de frequéncia: maculas hipocromicas e
angiofibromas/placa fibrosa (94%), fibromas ungueais ¢ placas de Shagreen (58%), lesdes cutaneas tipo
“confete” (74%) e fibroma intraoral (22%).

A manifestagdo cutdnea mais precoce (Tabela 3) foram as maculas hipocromicas, que ocorreram
em 23 pacientes (72%) de maneira isolada, estando associadas a placa cefalica em 5 deles (16%). A
hipocromia em “confete” e a placa cefalica isolada foram menos frequentes (6% e 3%, respectivamente).

A mediana das idades das primeiras manifesta¢des cutaneas foi de 5 meses (0 — 9 anos). Treze pacientes



(42%) apresentavam manifestagdes cutaneas ja ao nascimento. Ja a mediana das idades no momento do
diagndstico foi de 2 anos (pré-natal — 10 anos).

Além das manifestacdes cutineas, todos os pacientes apresentavam acometimento em algum
outro 6rgdo ou sistema (Tabela 4). Todos os pacientes (100%) tinham pelo menos uma manifestagdo
neuroldgica, 12 pacientes (39%) apresentavam manifestacdo renal, 11 pacientes (35%) manifestacio

cardiaca e 3 pacientes (10%) comprometimento pulmonar.

Discussao

Todos os pacientes avaliados apresentavam pelo menos uma manifestacdo cutanea ¢ em quase
metade deles, elas j& estavam presentes ao nascimento, o que demonstra a importancia da identificagdo
precoce destas lesdes pelo pediatra, que podera monitora-las e avaliar os demais 6rgaos e sistemas, caso
o diagnostico seja confirmado. Randle (2017) e Garcia et al. (2016) relatam a presenca de manifestacdes
cutaneas em aproximadamente 95% dos casos de CET.*® Este dado ¢ semelhante ao encontrado no
presente estudo, onde 100% dos pacientes apresentavam hamartomas cutdneos no momento da
avaliagdo.

As maculas hipocromicas sdo lesdes assimétricas, caracteristicamente em formato de folha
(Figura 1-A). Para serem incluidas como critério diagnostico, devem estar presentes pelo menos trés
maculas hipocromicas, cada uma com mais de 5 mm de didmetro.>? De acordo com Northrup et al.
(2012), sao observadas em cerca de 90% dos individuos com CET, e geralmente aparecem no
nascimento ou na infancia.’ Neste estudo, as maculas hipocromicas ocorreram em 30 pacientes (97%)
como primeiras manifestagoes cutaneas e 29 (94%) as apresentavam no momento da avaliagao.

Angiofibromas faciais sdo caracterizados por lesdes papulonodulares que ocorrem em cerca de
75% dos individuos com CET e, para serem incluidas como critério diagndstico, devem estar presentes
trés ou mais angiofibromas (Figura 1-B).>3 Ja as placas cefalicas fibrosas sdo placas firmes e elevadas,
observadas em cerca de 25% dos pacientes com CET (Figura 1-C).2 No presente estudo, essas lesdes
ocorreram em 6 pacientes (19,3%) como primeira manifestagao cutanea e, em 29 pacientes (94%), as

lesdes foram observada no momento do exame fisico.



Placas de Shagreen sdo placas assimétricas, de coloragdo eritematosa a acastanhada, de
superficie irregular e textura semelhante a casca de laranja (Figura 1-D).!° Localizadas na regiao
lombossacra, normalmente aparecem na primeira década de vida e sdo observadas em 50% dos
individuos com CET.*? Elas foram observadas em 18 (58%) dos pacientes avaliados.

Fibromas ungueais sdo hamartomas de tecido conjuntivo que comumente se originam na matriz
ungueal, apresentam-se como proliferacdes avermelhadas, polipoides e podem produzir um sulco
longitudinal na placa ungueal devido a compressdo da matriz (Figura 1-E).!! Podem ser periungueais ou
subungueais, e para serem incluidos como critério diagnostico, devem estar presentes multiplos
fibromas ungueais, uma vez que também podem ser induzidos por trauma, mas neste caso geralmente
sdo solitarios. Estdo presentes em aproximadamente 50% dos pacientes com CET,%!! nimero similar ao
encontrado no presente estudo, em que 58% dos pacientes apresentaram fibromas ungueais.

Lesdes cutaneas em “confete” sdo maculas hipocromicas de 1 a 3 mm disseminadas em varias
regides do corpo, principalmente bragos e pernas e sua frequéncia varia de 3 a 58% dos pacientes com
CET (Figura 1-F).? Neste estudo, estas lesdes foram observadas em 2 pacientes (6%) como primeiras
manifestagdes cutaneas e em 23 (74%) no momento da avaliagao.

Os fibromas intraorais foram vistos em 7 pacientes (22%) nesta avaliagdo. Eles sdo tumores
benignos que apresentam superficie lisa, aspecto nodular, cor semelhante a da mucosa, medindo até 2
cm de didmetro, de consisténcia dura e base séssil (Figura 1-G).!>!3 Podem ser encontrados na mucosa
labial, lingua e gengiva, ¢ ocorrem em cerca de 20 a 50% dos individuos com CET.?

Os critérios diagnosticos neurologicos incluem displasias corticais, ndodulos ependimarios
(SEN) e astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA).! Displasias corticais ocorrem
quando um grupo de neur6nios ndo consegue migrar para a area adequada do cérebro durante o
desenvolvimento, formando tubérculos, SEN ¢ SEGA sao histologicamente semelhantes, sendo que o
SEGA normalmente surge de um SEN prévio, especialmente perto do forame de Monro.>!* Embora
benignos e de crescimento normalmente lento, eles podem causar comprometimento neuroldgico grave.?

A causa mais frequente e significativa de morbidade no CET ¢ a epilepsia, que afeta de 80 a
90% dos pacientes.»!> Chu-Shore (2010) relata que a probabilidade de pacientes com CET

desenvolverem epilepsia apos apresentar uma tnica crise € de quase 100%, e que pacientes com inicio



das convulsdes antes dos 3 anos de idade sdo mais propensos a apresentar comprometimento cognitivo.'¢
As manifestacdes psiquiatricas mais comuns observadas em associacao com CET incluem distirbios de
neurodesenvolvimento, como distirbios do espectro do autismo e transtorno do déficit de atengado e
hiperatividade, além de transtornos depressivos ¢ de ansiedade.!” No presente estudo observou-se ques
as manifestacdes neurologicas estavam presentes em todos os pacientes e tal frequéncia pode ser
explicada pelo fato da populagdo fonte derivar do ambulatério de neurologia pediatrica.

Manifestagdes renais foram observadas em 39% dos pacientes do estudo. Sdo caracterizadas
pela presenga de angiomiolipomas e cistos renais.! Angiomiolipomas possuem incidéncia em torno de
50%, aparecem antes da adolescéncia, geralmente sdo bilaterais e assintomaticos.!'®!° Cistos renais sdo
comuns em idosos, mas pacientes com CET apresentam maior incidéncia de multiplos cistos renais
quando comparados a populagdo em geral.2 E muito importante monitorar as manifestagdes renais, uma
vez que sdo consideradas a principal causa de mortalidade em pacientes com CET, mesmo que
complica¢des hemorragicas sejam raras antes dos 18 anos.?*2!

Rabdomiomas cardiacos sdo caracterizados pela proliferacdo benigna de miocitos cardiacos e
representam a manifestagao neonatal classica da doenga cardiaca na CET, muitas vezes de detecgdo
antenatal, sdo raramente observados em individuos nao afetados pela CET e podem obstruir a entrada
ou a saida das cAmaras cardiacas.’*? Podem ser detectados por ultrassonografia no pré-natal em 22% dos
pacientes, levando ao diagnostico pré-natal de "possivel CET", e geralmente desaparecem na infancia
de forma espontanea.?*?* Neste estudo 35% dos pacientes apresentaram rabdomioma cardiaco, e todos
tiveram regressao espontanea.

Linfangioleiomiomatose (LAM) representa uma doenga pulmonar cistica que pode resultar em
limitacdo significativa da fun¢do pulmonar, cujas apresentacdes mais comuns sdo dispneia e
pneumotorax.* Embora a incidéncia e prevaléncia exatas de LAM permaneg¢am indefinidas, as
estimativas atuais sugerem uma prevaléncia mundial de 3,4 a 7,8 por milhdo de mulheres.?”> Com base
nesta possivel prevaléncia, estima-se que 30% das mulheres com CET desenvolvem LAM e que esta
taxa em homens com CET varia de 10 a 38%, sendo que LAM esporadico em homens € rara.?%?’

Os resultados deste estudo demonstram a importancia da detec¢do precoce do CET pelo pediatra

e aaten¢do que deve ser dada aos sutis sinais cutaneos, 0s quais muitas vezes sao a primeira manifestagao



clinica, uma vez que o acometimento ¢ mustisistémico e a detec¢ao e intervengao precoce das alteragdes
neurologicas e em outros 6rgaos ¢ importante para diminuir a morbi/mortalidade relacionada a doenca.

Atualmente ha estudos que indicam a rapamicina tdpica, medicamento com propriedades
imunossupressoras e antiproliferativas, como uma possivel op¢@o de tratamento para as manifestagdes
cutineas da CET, principalmente para os angiofibromas.?® Okanishi et al. (2020) relataram a eficacia da
rapamicina topica para os angiofibromas, as placas fibrosas e as maculas hipopigmentadas em criangas
com CET, as quais apresentavam pele quase normal apds alguns meses de tratamento.?’ Dentre os

pacientes avaliados, sete estdo em uso da rapamicina topica, com resultados promissores (Figura 2).

Tabela 1 - Critérios diagndsticos do Complexo de Esclerose Tuberosa

Critérios Maiores Critérios Menores
1. Méculas hipocromicas (> 3, > 5 mm de 1. Lesdes cutdneas tipo "confete"
diametro)

: o o
2. Angiofibromas (= 3) ou placa cefélica 2. Defeitos puntiformes no esmalte dentario (> 3)

fibrosa

3. Fibromas ungueais (> 2) 3. Fibromas intraorais (> 2)
4. Placas de Shagreen 4. Mancha acrdmica na retina
5. Hematomas multiplos da retina 5. Cistos renais multiplos

6. Displasias corticais 6. Hamartomas nao renais

7. Nodulos subependimarios

8. Astrocitoma subependimario de células
gigantes

9. Rabdomioma cardiaco

10. Linfangioleiomiomatose

11. Angiomiolipomas (> 2)

Tabela 2 - Manifestagdes cutaneas presentes durante avaliagdo

Quantidade %
Angiofibroma ou Placa cefalica fibrosa 29 94%
Maculas Hipocromicas 29 94%
Lesoes tipo “confete” 23 74%
Fibroma Ungueal 18 58%
Placa de Shagreen 18 58%

Fibroma intraoral 7 22%




Tabela 3 - Primeiras manifestacdes cutaneas

Quantidade %
Macula Hipocromica 23 74%
Macula Hipocromica + Placa Cefalica 5 16%
Macula Hipocromica + “confete” 2 6%
Placa Cefalica 1 3%

Tabela 4 - Acometimento em outro 6rgao ou sistema

Quantidade %
SNC 31 100%
Renal 12 39%
Cardiaco 11 35%
Pulmonar 3 10%

Figura 1 - Manifestagdes Cutaneas




Figura 2 - Evolug@o ap6s tratamento com Rapamicina
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Anexo 1

Ficha de atendimento — Projeto Esclerose Tuberosa (Dermatopediatria)

(Desenvolvida por: Richartz, M., 2015 - Adaptado)

D:

NOME: DATA:
IDADE: REG:
TELEFONE: DN:
ENDERECO:

NOME DOS PAIS:

QP:

HMA:

Idade de inicio dos sintomas: Idade do diagnéstico:

Sintomas iniciais :

HMP:

- Doengas:

- Internagdes

- Medicamentos em uso:

HMF
-HISTORIA POSITIVA PARA E.T. (grau de parentesco e idade):

- HISTORIA POSITIVA PARA DOENCA NEUROLOGICA:




- HEREDOGRAMA:

O

Antecedentes gestacionais e obstétricos

Tipo de parto: Idade gestacional:

Intercorréncias:

Apgar:

DNPM (idade):

Sustentou cabeca: Sentou sem apoio:
Sentou com apoio: Engatinhou:
Ficou de pé: Andou:

Primeiras palavras com significado:

Controle de esfincteres:

CHV (PROFISSAO E ESCOLARIDADE DOS PAIS):

Mae
Idade: Escolaridade: Profissdo:
Pai:
Idade: Escolaridade: Profissdo:

ESCOLARIDADE DO PACIENTE:  série:
(OREGULAR  (OESPECIAL (O REGULAR EM TURMA ESPECIAL
(O NAO ESTUDA

TRANSTORNO ESPECIFICO DE APRENDIZAGEM:




REVISAO DE SISTEMAS/ CRITERIOS DE DIAGNOSTICO:
ALTERACOES NEUROLOGICAS
Exames (com data):

TC/RM

EEG

(O TUBEROSIDADE CORTICAL

(O LESAO SUBCORTICAL

(O LINHAS DE MIGRACAO RADIAL NA SUBSTANCIA BRANCA

(O NODULO SUBBEPENDIMARIO

(O ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO

(O HIDROCEFALIA

(O EPILEPSIA

(O OUTROS

HISTORIA DE CRISES CONVULSIVAS

TRATAMENTOS REALIZADOS

ALTERACOES DERMATOLOGICAS E ODONTOLOGICAS

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O ANGIOFIBROMA FACIAL (presenga de >= 3 lesoes)

(O PLACA CEFALICA FIBROSA (presenca de >= 3 lesoes)

(O MACULAS HIPOCROMICAS (presenca de >= 3 lesdes, pelo menoscom5mm)__
(OLESAO DO TIPO “CONFETE” __

(O FIBROMA UNGUEAL ( presenca de >=2lesoes) __

(O SHAGREEN PATCH __

(O FIBROMA INTRAORAL ( presencade >=2lesoes) _

(O ALTERAGOES NO ESMALTE DENTARIO ( presenca de > = 3 dentes com alterac3o)



(O OUTROS

OBS: SE HOUVER

POLIOSE, A MESMA DEVE SER INCLUIDA NA CONTAGEM DAS MACULAS HIPOCROMICAS.

ALTERACOES OFTALMOLOGICAS

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O HAMARTOMA RETINA (O ACROMIA/ HIPOPIGMENTAGAO DE RETINA
() OUTROS

ALTERACAO CARDIACA

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O RABDOMIOMA (O OUTROS

ALTERAGAO RENAL

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O ANGIOMIOLIPOMAS (O CISTOS
() OUTROS

ALTERAGAO PULMONAR

Exames/ consulta com especialista (com data):

(O LINFANGIOLEIOMIOMATOSE (O OUTROS
OUTRAS ALTERAGOES

OBSERVACOES DO EXAME

AVALIACAO COGNITIVA (qual disttrbio / grau de comprometimento - prontuario):




