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Resumo
A esclerose tuberosa (ET) é uma doenga rara, espora-
dica ou transmitida de forma autossémica dominan-
te. Caracteriza-se pela triade convulsoes, atraso men-
tal e angiofibromas faciais. O envolvimento pulmonar
é raro e, quando ocorre, ¢ mais frequente no sexo fe-
minino. Os autores apresentam o caso de uma doente
de 52 anos, nao fumadora, com antecedentes conhe-
& cidos de epilepsia na infancia e angiomiolipomas re-
nais. Assintomdtica e sem alteragdes ao exame objec-
tivo. Em tomografia do térax realizada para avaliagao
da doenga, foram detectadas formagdes microquisti-
cas dispersas em ambos os campos pulmonares. Exa-
me funcional respiratério normal. A ressonincia
magnética cerebral evidenciou tuberosidades corticais
e nédulos subependimadrios calcificados. Concluiu-se
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Abstract

Tuberous sclerosis (TS) is a rare, sporadic or autosomal
dominant disease characterized by the triad of seizures,
mental retardation and angjofibromas. Lungs are rare-
ly involved in TS, and pulmonary involvement is al-
most always found in females. We report the case of a
52 year-old female, nonsmoker, with a history of seizu-
res in childhood and renal angiomyolipomas. She pre-
sented no complaints and her physical exam was nor-
mal. Chest CT performed for the evaluation of the
disease detected thin-walled pulmonary cysts in both
lungs. Lung function tests were normal. Cortical tu-
bers and calcified subependymal nodules were seen in
cerebral magnetic resonance. Tuberous sclerosis was
diagnosed (lymphangioleiomyomatosis, cortical tu-
bers, calcified subependymal nodules and angiomyio-
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pelo diagnéstico de ET (linfangioleiomiomatose, tu-
berosidades corticais, nédulos subependimdrios e an-
giomiolipomas renais). Os autores apresentam o caso
pela raridade da doenca e do envolvimento pulmo-
nar, ainda que em fase assintomadtica.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (2): 339-344

Palavras-chave: Angiomiolipoma, esclerose tuberosa,
linfangioleiomiomatose.

lipomas). The authors present this case because of its
rarity and the existence of pulmonary involvement,
while still asymptomatic.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (2): 339-344

Key-words: Tuberous sclerosis, lymphangioleiomyo-
matosis, angiomyolipoma.
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Introducéo

A esclerose tuberosa (ET) foi reconhecida
pela primeira vez em 1880 por Bourneville,
que descreveu as manifestacoes neuroldgi-
cas da doenca e, dai, a denominacio de
doenca de Bourneville!. A triade caracteris-
tica da doenca, convulsées, atraso mental e
angiofibromas faciais, foi descrita em 1908
por Vogt?.

E uma doenca rara, esporddica ou transmi-
tida de forma autossémica dominante, mul-
tissistémica, que se caracteriza pelo cresci-
mentode tumoresbenignoshamartomatosos
localizados em mdltiplos érgaos. Os rgaos
mais frequentemente envolvidos sio rim,
cérebro, pele, pulmio e coragio.

Foram identificadas duas alteragoes genéti-
cas: uma mutagio no brago longo do cro-
mossoma 9 (conhecida como 7SCI— tube-
rous sclerosis complex 1) e outra no braco
curto do cromossoma 16 (conhecida como
TSC2 — tuberous sclerosis complex 2), presen-
tes em cerca de 80% dos casos?.

Afecta igualmente ambos os sexos, sem pre-
disposicdo por raca, e pode surgir em qual-
quer idade, diferindo no entanto as mani-
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festacoes da doenca de acordo com a idade
de apresentacdo. A incidéncia ¢ de cerca de
1:60004.

O diagnéstico ¢ clinico e baseado nos crité-
rios revistos pela Tuberous Sclerosis Alliance
(TS Alliance) e pelo National Institutes of
Health (NIH) em 1998 (Quadro I)°.
Considera-se definitivo o diagndstico de ET
na presenca de dois critérios major ou um
major e dois minor. O diagndstico é provével
na presen¢a de um critério major e um mi-
nor. A ET ¢é considerada possivel na presenca
de um critério major ou dois ou mais crité-
rios minor.

Relato de caso

Os autores apresentam o caso de uma doente
de 52 anos, nio fumadora, com anteceden-
tes conhecidos de epilepsia na infincia, pré-
-eclampsia e angiomiolipomas renais diag-
nosticados desde a adolescéncia, mantendo
vigilincia em consulta de urologia. Sem no-
vas crises de epilepsia desde os 16 anos. Sem
h4bitos medicamentosos. Sem antecedentes
familiares relevantes.
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Quadro | - Critérios de diagnostico da esclerose tuberosa revistos pela Tuberous Sclerosis Alliance (TS Alliance) e pelo
National Institutes of Health (NIH) em 1998

Critérios major Critérios minor

Angiofibromas faciais Manchas mudltiplas no esmalte dentario

Fibromas n&o traumaticos ungueais ou periungueais Linhas de migragao radiais na substancia branca (2¢)
Méculas hipomelanociticas (= 3) Quistos 6sseos (?)

Placas de shagreen Pélipos hamartomatosos rectais (°)

Hamartomas nodulares mltiplos da retina Fibromas gengivais

Tuberosidades corticais (?) Hamartoma n&o renal (figado, bago e outros érgéos) (°)
Nodulo subependimal Mancha acrémica na retina

Astrocitoma de células gigantes subependimal LesBes cutaneas tipo confeti

Rabdomioma cardiaco Quistos renais multiplos (°)

Linfangioleiomiomatose pulmonar (°)

Angiomiolipoma renal (?
a) A coexisténcia de displasia cerebral cortical e linhas de migragao radiais na substancia branca deve ser considerado critério major para
o diagndstico
®) Na presenga de linfangioleiomiomatose pulmonar e angiomiolipomas renais, sé deve considerar-se como definitivo o diagnéstico de
esclerose tuberosa na presenca de um outro critério
¢) Sugerida confirmagéo histolégica
9) Confirmagcéo radiogréfica é suficiente
Adaptado de Roach et al 5

@ Referenciada a consulta de Pneumologia na
sequéncia de alteragoes na TAC (tomografia
axial computorizada) toricica, realizada para
avaliagio da doenca, que evidenciou drea
em vidro despolido no lobo superior esquer-
do e intimeras formagoes microquisticas
dispersas por ambos os campos pulmonares
(Fig. 1). Assintomdtica e sem alteragdes ao
exame objectivo.

Apresentava anemia normocitica normo-
crémica, velocidade de sedimentacio de
15mm na 1.2 hora, marcadores viricos e se-
rologias negativos, funcio hepdtica e renal e
estudo imunoldgico sem alteragoes. Estudo
funcional respiratério com FVC (forced vi-
tal capacity) de 2,61 L (95,4% prev); FEV1
(forced expiratory volume 1 second) de 2,44 L
(105% prev); IT (indice de Tiffenau) de
93,5%; TLC (total lung capacity) 98,8%;
VR (volume residual) 112,4%; VR/TLC
113,7%. Difusao do monéxido de carbono

Fig. 1-TAC (tomografia axial computorizada) toracica evidenciando area em vidro despo
lido no lobo superior esquerdo e formagdes microquisticas dispersas pelos dois pulmdes
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Fig. 2 - TAC (tomografia axial computorizada) abdominal
evidenciando angiomiolipomas renais bilaterais

normal (92% prev). Gases do sangue arte-
rial (FiO,21%): pH 7,412; pO, 80,4; pCO,
34,5; HCO; 19,7; sO, 96,6%. Broncofi-
broscopia sem alteragoes, com microbiolo-
gia e citologias para células malignas negati-
vas no lavado bronquico. Repete TAC
abdominal, mantendo os angiomiolipomas
renais ji conhecidos (Fig. 2). Realizou resso-

21 head

nancia magnética cerebral que demonstrou
tuberosidades corticais, em localizacio fron-
tal paramediana e temporal posterior direi-
tas e nédulos subependimadrios calcificados
nos ventriculos laterais (Fig. 3).
Concluiu-se pelo diagnéstico de ET de
acordo com as recomendagdes diagndsticas
da TS Alliance e do NIH?: linfangioleio-
miomatose, tuberosidades corticais, nédu-
los subependimdrios e angiomiolipomas
renais.

A doente mantém-se em vigilincia e assin-
tomdtica, sem novas alteragoes radioldgicas.

Discussédio

Na ET, as alteracoes cutineas e neuroldgicas
s40 as manifestagdes mais comuns, respecti-
vamente 95 e 90% dos doentes>®.

As manifestagées neurolégicas podem
traduzir-se por convulsoes, alteragoes psi-
quidtricas e comportamentais, alteragdes do
desenvolvimento ou atraso mental e depen-
dem essencialmente do tamanho e localiza-
cao das tuberosidades corticais, nédulos su-

o
. 13 heac

Fig. 3 - RM (ressonéncia magnética) cerebral - tuberosidades corticais e nddulos subependimarios
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bependimdrios e astrocitomas de células
gigantes subependimadrios. As tuberosidades
corticais nao apresentam localizagio prefe-
rencial por nenhum lobo. Os nédulos sube-
pendimdrios encontram-se na parede lateral
dos ventriculos e, em 5-10% dos casos, po-
dem degenerar em astrocitomas de células
gigantes.

As manifestacoes cutdneas mais comuns sio
os angiofibromas faciais, mdculas hipomela-
nociticas, fibromas ungueais, periungueais
ou gengivais e placas de shagreen (zonas de
pele descolorada mais espessa e dspera no
dorso, particularmente na regiao lombossa-
grada). Esta doente nao apresentava nenhu-
ma alteragdo cutinea.

As alteragdes renais sao o terceiro achado
clinico mais frequente e podem ocorrer
como angiomiolipomas renais (>80% dos
doentes com ET)’, quistos renais simples,
rins poliquisticos e carcinoma de células re-
nais. Os angiomiolipomas renais habitual-
mente sao muliplos e bilaterais. A presenga
de sintomas, como dor, nduseas ou vémitos,
estd geralmente associada aos tumores com
dimensoes superiores a 4cm. O risco de he-
morragia devido 4 formacgio de aneurismas
também estd aumentado nos tumores de
maior didmetro.

As alteracoes cardiacas manifestam-se em cer-
ca de 50-60% dos doentes com ET, habitual-
mente durante a gestagio ou no primeiro ano
de vida, e habitualmente sob a forma de rab-
domiomas, podendo causar sintomas essen-
cialmente por obstrugio ao fluxo ou por alte-
ragdes do ritmo. No entanto, a maioria sao
assintomdticos e acabam por regredir espon-
taneamente nos primeiros anos de vida®’.

As alteragdes oftalmoldgicas sao referidas
em 50 a 80% dos doentes, dependendo das

séries” 19,
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A alteragio pulmonar mais frequente é a
linfangioleiomiomatose (LAM). Surge qua-
se exclusivamente no sexo feminino a partir
da terceira ou quarta décadas de vida. O en-
volvimento pulmonar, previamente consi-
derado uma manifestagio rara, com uma
prevaléncia inferior a 3% !!, pensa-se actual-
mente poder ter uma maior prevaléncia.
Um estudo recente que rastreou por TAC
tordcico mulheres com ET sem sintomas
pulmonares demonstrou alteracoes cisticas
em cerca de 40%"2.

Na LAM, as células musculares lisas sofrem
uma proliferacio anormal, comprometendo
os bronquiolos, linfiticos e capilares. A elas-
ticidade pulmonar vai reduzindo, com con-
sequente diminui¢ao da capacidade vital e
aumento do volume residual. A LAM
traduz-se pela presenca de cistos nos pul-
moes, tnicos ou multiplos, variando de di-
mensdes entre alguns milimetros até vérios
centimetros. A maior parte dos doentes
manifesta-se com dispneia, pneumotérax,
hemoptises ou, mais raramente, quilotérax.
A triade clinica completa é incomum em
doentes com envolvimento pulmonar, como
aconteceu com esta doente.

No caso clinico apresentado nao se observa-
ram manifesta¢des de todos os érgaos nor-
malmente envolvidos na doenca. Houve
predominio de envolvimento renal, neuro-
l6gico e pulmonar.

A ET condiciona uma diminuicio da sobre-
vida, sendo a doenga renal e os tumores ce-
rebrais as principais causas de morte. O
progndstico dos doentes com envolvimento
pulmonar sintomdtico ¢ reservado, sendo
frequente a doenca progressiva com insufi-
ciéncia respiratéria. No entanto, actualmen-
te sabe-se que existem formas variadas da
doenga, algumas mais frustres e com um

PNEUMOLOGIA
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curso clinico mais favoravel, como ¢ o caso
desta doente, até a data.

A ET deve ser encarada como uma doenga
crénica multissistémica, sendo os objectivos
do tratamento a melhor qualidade de vida
possivel com o menor nimero de complica-
¢oes e efeitos secunddrios.

Deve ser fornecido o tratamento de acordo
com os sintomas, nomeadamente medica-
¢do anticonvulsiva e tratamento cirtrgico,
se possivel.

Até 2 data nio existe nenhum tratamento
eficaz para a LAM ou ET, a excep¢io do
transplante pulmonar na fase terminal da
doenga. Devido a maior prevaléncia da
LAM na mulher em idade reprodutiva,
pensa-se que os estrogénios possam ter um
papel na progressao da doenga, pelo que al-
guns doentes recebem tratamento hormonal
(progesterona), apesar de nio ter sido de-
monstrado de forma conclusiva o seu bene-
ficio!>14,

Novas terapéuticas, como a rapamicina,
apresentam j4 os primeiros resultados positi-
vos. S3ao necessdrios, no entanto, mais estu-
dos para se confirmar eficdcia e seguranga®.
A resposta aos diferentes tratamentos testa-
dos ¢ varidvel de doente para doente e ne-
nhum tratamento demonstrou eficicia em
todos os doentes com LAM.
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