BM) Best Practice

Complexo da
esclerose tuberosa

Direto ao local de atendimento




Indice

Visao geral
Resumo
Definicao
Teoria
Epidemiologia
Etiologia
Fisiopatologia
Classificacao
Caso clinico
Diagnéstico
Abordagem
Historia e exame fisico
Fatores de risco
Investigacoes
Diagndsticos diferenciais
Critérios
Rastreamento
Tratamento
Abordagem
Visao geral do algoritmo de tratamento
Algoritmo de tratamento
Novidades
Prevenc¢ao primaria
Discussdes com os pacientes
Acompanhamento
Monitoramento
Complicacées
Prognéstico
Diretrizes
Diretrizes diagndsticas
Diretrizes de tratamento
Recursos online
Referéncias
Imagens

Aviso legal

N N o o A BB AW LW

0 00 N N N N N o o & b A B PP OO W =

©
w

107



Resumo

O complexo da esclerose tuberosa é um distlrbio neurocutaneo autossémico dominante e multissistémico
caracterizado por hiperplasia celular, displasia tecidual e hamartomas em multiplos érgéos.

Os quadros clinicos mais comumente identificados sao epilepsia (espasmos infantis), autismo e
comprometimento cognitivo e rabdomiomas cardiacos neonatais.
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As principais caracteristicas neurocuténeas reconhecidas incluem nédulos dentarios, maculas
hipopigmentadas (maculas hipomelanéticas [em formato de folha]), angiofibromas faciais e fibromas
ungueais.

Rabdomiomas cardiacos regridem na primeira infancia e geralmente sdo assintomaticos, enquanto os
angiomiolipomas renais e astrocitomas de células gigantes evoluem na adolescéncia e fase adulta. As
complicagdes renais sdo secundarias apenas a complicagées do sistema nervoso central como uma
morbidade significativa.

A linfangioleiomiomatose do pulméao associada a esclerose tuberosa é peculiar por ser identificada somente
nas mulheres e surge de metastases de angiomiolipomas renais.

Definicao
Complexo da esclerose tuberosa (CET) é um distlrbio autossémico dominante, neurocutaneo e

multissistémico caracterizado por hiperplasia celular, displasia tecidual e hamartomas em mdultiplos
orgaos.[1][2] [3]

A doenga tem dois loci genéticos: TSC1, encontrado no cromossomo 9g34; e TSC2, no cromossomo 16p13.
O fendtipo clinico pode ser resultante de uma mutagao em qualquer um desses genes.[4]
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Epidemiologia

O complexo da esclerose tuberosa (CET) pode ser identificado em todos os grupos étnicos e é igualmente
identificado em ambos 0s sexos.

Estudos estimam uma prevaléncia populacional em torno de 1.0 a 1.6 em 20,000.[9] [10] [11] Embora o CET
seja um distlrbio hereditario autossd6mico dominante, até 65% a 75% das pessoas com CET apresentam
mutagdes espontaneas como a causa genética subjacente.[4]

Estima-se que 40,000 norte-americanos e pelo menos 2 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentem
CET.[3]

Etiologia

Existem dois loci genéticos reconhecidos que produzem o complexo da esclerose tuberosa (CET): o gene
TSC1, encontrado no cromossomo 9qg34; e o gene TSC2, encontrado no cromossomo 16p13.[4] Pacientes
com CET tém mutagdes em TSC1 ou TSC2, ndo em ambos os genes.

A maioria (até 80%) dos pacientes afetados possui mutagcdes no gene TSC2; entretanto, cada locus
genético pode produzir a mesma expressao fenotipica com variagao individual.[4] Essa heterogeneidade
genética é ainda mais complicada pela expressividade variavel, uma vez que membros da familia que
herdam a mesma mutacao genética podem expressar uma extrema divergéncia de sinais e sintomas.[4] [5]
Além disso, em cerca de 10% a 15% dos pacientes com CET, nenhuma mutacéo patogénica de TSC1 ou
TSC2 pode ser detectada usando métodos de teste convencionais.[1] [4] [12] [13]

Até 2016, mais de 1500 variantes patogénicas unicas de TSC1 ou TSC2 foram identificadas. Uma lista pode
ser encontrada no Banco de Dados de Variacdes do Complexo de Esclerose Tuberosa. [LOVD: TSC1]
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/TSC1) [LOVD: TSC2] (https://databases.lovd.nl/shared/genes/
TSC2)

As mutagdes em TSC2 incluem grandes delegdes, pequenas insergdes ou delegbes, mutagdes sem sentido
e de sentido incorreto. As mutagdées em TSC1 sdo frequentemente pequenas insergdes ou delecdes

que resultam em proteina encurtada (truncada).[4] [5] [14] As mutagbes em TSC2 sdo mais comuns

em pacientes com CET esporadico (com proporgoes de 3:1 a 7:1 sendo relatadas), enquanto os casos
familiares estao associados quase igualmente com mutagées em TSC1 e TSC2.[4]

As mutagdes do gene TSC2 geralmente produzem manifestagées clinicas mais graves em geral, embora
alguns pacientes com mutagdes TSC1 tenham envolvimento grave de multiplos sistemas de érgaos.[4]
Pessoas que carregam mutagdes no gene TSC2 tendem a apresentar mais maculas hipomelanéticas e
incapacidades de aprendizagem, e pacientes do sexo masculino demonstram com mais frequéncia sintomas
neurolégicos e oculares, cistos renais e fibromas ungueais.[5]

Fisiopatologia

O complexo da esclerose tuberosa (CET) € um distirbio autossémico dominante caracterizado por
hiperplasia celular, displasia tecidual e hamartomas em mudltiplos 6rgaos.[2] [3]

Hamartomas sao malformagées organicas focais que acarretam desenvolvimento e fun¢do organicos
imperfeitos.[2] [3] Eles sdo compostos de misturas ou propor¢des anormais de elementos celulares
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tipicamente encontrados no interior do tecido, mas esses elementos sdo hipertrofiados, encontrados em
quantidades excessivas e em disposi¢des desorganizadas.[2] [3]

O gene TSC1 codifica o produto da proteina hamartina e o gene TSC2 codifica o produto da proteina
tuberina. Essas proteinas formam um complexo hamartina-tuberina dentro da célula que atua como

um regulador negativo importante do crescimento celular (supressor de tumor). O complexo hamartina-
tuberina limita a atividade de mTOR (alvo mecanistico da rapamicina) por meio da inibicido da GTPase Rheb
(homélogo de Ras aprimorado no cérebro). Portanto, as mutagdes do gene TSC1 ou TSC2 que levam a um
complexo de proteinas hamartina-tuberina ausente ou anormal resultam em crescimento celular controlado
de forma inadequada.

Ha também uma fungao para o complexo hamartina-tuberina em:[15] [16]

» Tradugéo de proteinas, pela modulagao da fosforilagao da proteina ribossomal p70 S6 quinase 1
através da supressao da atividade da quinase do mTOR

» Adesao e migracao celulares e circulagao de proteinas nas células através de sua interagdo com a
familia de proteinas ERM (ezrina, radixina e moesina)

» Controle da proliferacao celular através da interagdo com a MAP (proteina ativada por mitégeno)
quinase.

Classificacao

Nao ha classificacoes formais

Existe uma variabilidade significativa nos sintomas e sinais entre as pessoas com CET, mesmo aquelas com
genotipos idénticos.[4]

A mutagéo do gene TSC2 tem maior probabilidade de estar associada a manifestagdes clinicas mais
graves.[4] As pessoas que carregam essa mutagao genética tendem a apresentar mais maculas
hipomelanéticas e incapacidades de aprendizagem, e pacientes do sexo masculino demonstram com
mais frequéncia sintomas neurolégicos e oculares, cistos renais e fiboromas ungueais.[5] No entanto, pode
haver sobreposicao significativa na gravidade da doenga; alguns pacientes com mutagdes em TSC1 tém
envolvimento grave de multiplos sistemas organicos.[4]

Caso clinico

Caso clinico #1

Gémeos falsos adotados com seis meses de idade se apresentam ao pediatra para a primeira consulta
médica. Nao ha histéria familiar disponivel. As criangas sdo saudaveis e 0 gémeo A aparentemente

tem desenvolvimento normal, ao passo que o gémeo B nao emite tantos sons, visualmente é menos
interativo, ndo consegue se sentar e apresenta sobressaltos frequentes. Os exames fisicos sao normais;
entretanto, ambos tém varias maculas hipopigmentadas. Em um exame cuidadoso com a lampada de
Wood, é encontrada uma grande macula (3 cm) e quatro menores (<1.5 cm) na pele de cada crianga.

O exame oftalmolégico revela dois pequenos hamartomas retinianos no gémeo B. Uma tomografia
computadorizada (TC) cranioencefdlica dos bebés identifica nddulos subependimarios calcificados e
uma ressonancia nuclear magnética (RNM) mostra, além desses nodulos, varios tlberos corticais. Um
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eletroencefalograma (EEG) é normal para o gémeo A, mas é gravemente anormal para o gémeo B,
demonstrando hipsarritmia com espasmos infantis concomitantes. Os bebés apresentam ecocardiografia
e ultrassonografia renal normais. Eles tém um diagnéstico definitivo de complexo da esclerose tuberosa
(CET).

Caso clinico #2

Uma mulher saudavel de 28 anos de idade se apresenta para uma ultrassonografia de rotina aos

6 meses de gestagao. A ultrassonografia identifica uma massa cardiaca no feto. Ela se submete
posteriormente a uma RNM fetal, que revela duas massas cardiacas no interior do septo ventricular, sem
obstruir o fluxo cardiaco. O bebé nasceu a termo, sem complicagées perinatais. As massas cardiacas
permanecem assintomaticas e o eletrocardiograma (ECG) é normal. Ndo ha maculas hipomelanéticas.
O bebé se submete a uma RNM, que identifica nédulos periventriculares e tlberos corticais. O exame
oftalmoldgico é normal, da mesma forma que uma ultrassonografia renal subsequente. E feito um
diagndstico definitivo de CET. A mae é examinada e constata-se que ela apresenta angiofibromas
faciais, ndo possui méaculas hipomelandéticas e o exame oftalmoldgico é normal. A RNM cranioencefalica
subsequente é normal, mas ela apresenta diversos angiomiolipomas renais bilaterais e recebe o
diagnostico definitivo de CET. Nenhum outro membro da familia da méae apresenta sintomas ou sinais de
CET.

Outras apresentacoes

Um diagnostico de doenca renal policistica autossémica dominante (DRPAD) pode ser feito em bebés
com flanco palpével bilateral/massas abdominais e imagem renal confirmatéria. Os bebés afetados tém
varios cistos grandes com pouco parénquima renal normal remanescente. A DRPAD pode ser parte de
uma grande sindrome de delecdo de gene contigua identificada em 3% a 5% dos pacientes com CET,
porgue o gene para DRPAD é adjacente e continuo com o gene TSC2.

Uma avaliagéo inicial para atrasos no desenvolvimento e/ou autismo em criangas pode revelar maculas
hipomelandticas, o que deve imediatamente suscitar investigagdes adicionais e um diagnostico definitivo
de CET. A incidéncia de comprometimento cognitivo em pacientes com CET varia amplamente de
acordo com diferentes estudos, mas é estimada como tao alta quanto 64%, com até 50% dos pacientes
apresentando transtorno do espectro do autismo.[6] [7] [8]

O pneumotérax espontédneo em mulheres jovens com linfangioleiomiomatose pulmonar previamente néao
reconhecida € uma apresentagdo incomum.

Ocasionalmente, os nédulos subependimarios calcificados caracteristicos serdo achados incidentais em
imagens do cérebro, levando ao diagnéstico de CET na auséncia de epilepsia.
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Abordagem

O diagnéstico de CET é realizado por meio de exame clinico e/ou teste genético.[1] Isso é apoiado por
neuroimagem e outras investigagdes (ecocardiograma, ultrassonografia renal, oftalmoscopia dilatada, etc.).
As investigacgOes adicionais sao usadas para confirmar o diagnéstico, determinar a extensao da doenga

e avaliar o comprometimento dos 6rgaos e para esclarecer os riscos de recorréncia parental ao longo do
tempo.

Histéria
Nao existem sintomas especificos para CET. Entretanto, existem varias apresentagdes comuns que
devem incitar a consideragao de CET e investigacoes adicionais.[1] [2] [3]

Em primeiro lugar, a identificagdo de um membro da familia com CET. Uma histéria familiar de trés
geragbes deve ser obtida.[1] Se o familiar for um parente de primeiro grau (ou seja, um dos pais) existe
uma probabilidade de 50% de que o paciente que esta sendo avaliado tenha a doenca. Esse risco de
50% permanece quando varios irmaos séo afetados, assumindo-se que um dos pais tem a doenga sem
saber ou que ha mosaicismo gonadal em um dos pais. O mosaicismo gonadal € uma condicao em que
0 Unico érgao afetado com a mutacao de CET sao as gbnadas e seus gametas afetados, permitindo

o potencial para varias criancas afetadas de um pai ndo afetado.[12] [17] A incidéncia de mosaicismo
gonadal em individuos com CET é estimada em cerca de 2%.[18]

Outros fatores histéricos incluem:

+ Multiplas maculas hipomelanéticas com epilepsia ou autismo concomitante
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Maculas hipomelandticas e marcas de Shagreen
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Rabdomioma cardiaco na ressonancia nuclear magnética (RNM) sagital em T1

+ Doenca renal policistica
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+ Angiomiolipoma(s) renal(is)
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Multiplos angiomiolipomas renais na tomografia computadorizada (TC) axial


https://bestpractice.bmj.com

S

Multiplos angiomiolipomas renais na ressonancia nuclear magnética (RNM) coronal em T1

+ Linfangioleiomiomatose pulmonar

oalysoubeiq

Lesobes cisticas na linfangioleiomiomatose (LAM) do pulmdo em tomografia computadorizada (TC) axial
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» Nédulos subependimarios calcificados cerebrais ou astrocitoma(s) de células gigantes
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Grande astrocitoma subependimadrio de células gigantes na ressondncia nuclear magnética (A-axial T2)
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Grande astrocitoma subependimario de células gigantes
na ressonancia nuclear magneética (B-sagital T1)

» Fibromas faciais e/ou ungueais e periungueais
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Angiofibromas faciais
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr
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Fibroma ungueal

Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

+ Hamartoma(s) retiniano(s)

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versao mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.



https://bestpractice.bmj.com

Hamartoma retiniano
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

» Marca(s) de Shagreen (nevo do tecido conjuntivo)
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Maculas hipomelandticas e marcas de Shagreen
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

InUmeros nédulos no esmalte dentario
Multiplos pélipos hamartomatosos intestinais
Comprometimento cognitivo

"Placa(s) na testa

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.

=
o)
«Q
=)
O-
(7]
=
(2]
(]



https://bestpractice.bmj.com

Placa na testa

» Problemas comportamentais.

Exame

Para se fazer um diagndstico definitivo, deve ser realizado um exame fisico cuidadoso para determinar
se quaisquer achados diagnésticos importantes estao presentes, incluindo:[1] [2] [3]
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* Inspecgao/exame clinico dermatolégico detalhado para maculas hipomelanéticas, angiofibromas e
marcas de couro aspero ("shagreen"). A lampada de Wood (luz negra ou ultravioleta) é Gtil para
detectar maculas hipomelanéticas nao visiveis por outros meios.

* Inspecgéao detalhada de fibromas ungueais e depressdes dentarias.

+ Avaliagao oftalmoldgica completa, incluindo fundoscopia dilatada, para avaliar achados retinianos
(hamartoma astrocitico e mancha acrémica) e deficits de campo visual.

Teste genético

O teste genético é usado para estabelecer um diagnéstico se os critérios clinicos nao forem claros
e para fins de planejamento familiar para pais que tém um filho afetado. A identificagdo de uma
variante patogénica no gene TSC1 ou TSC2 é suficiente para o diagnéstico ou predigao de CET
independentemente dos achados clinicos.[1] [4]
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O exame de sangue para mutacoes especificas do gene TSC pode ser definitivo em cerca de 75% a
90% das pessoas afetadas quando ambos os loci genéticos (TSC1 e TSC2) sdo examinados.[1] [4] A
genotipagem também pode ser realizada por analise de um swab bucal, saliva ou amostras de tecido.
Em cerca de 10% a 15% dos pacientes com CET, uma mutacdo TSC1 ou TSC2 patogénica ndo pode
ser detectada por métodos de teste convencionais.[1] [4] [12] [13] O teste genético convencional ndo
consegue identificar a presenga de mosaicismo gonadal.

Investigacoes adicionais

+ A ressonancia nuclear magnética (RNM) do cérebro e do abdome deve ser realizada para
verificar se ha lesdes cerebrais e renais. A RNM detecta mais anormalidades do que a tomografia
computadorizada (TC) ou ultrassonografia, e € a modalidade de imagem preferencial.[1] Os
agentes de contraste devem ser evitados para RNM cerebral, a menos que haja uma lesédo
crescente ou suspeita clinica de astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG). A TC
pode ser usada se a RNM for contraindicada ou nao estiver disponivel.[1]

+ A avaliagdo abrangente dos transtornos neuropsiquiatricos associados ao CET (TAND) deve ser
realizada no diagnéstico usando uma ferramenta de rastreamento validada, como a checklist de
TAND.[1] [19][20] [TAND checklist] (https://tandconsortium.org/checklists)

» O eletroencefalograma (EEG) de rotina deve ser realizado para todas as criangas diagnosticadas
com CET, para incluir as fases de sono e vigilia, para detectar potencial atividade convulsiva. Um
EEG anormal deve ser acompanhado com uma avaliagao de EEG com video de 8 a 24 horas,
especialmente se as caracteristicas de TAND estiverem presentes.[1]

» Uma TC de térax de alta resolugao deve ser realizada para todas as mulheres com 18 anos ou
mais diagnosticadas com CET, para avaliar linfangioleiomiomatose (LAM). Testes de funcao
pulmonar e teste de caminhada de 6 minutos de linha basal devem ser realizados em pacientes
com evidéncia de doenga pulmonar compativel com LAM na TC de rastreamento.[1] [13]

* A avaliagdo cardiaca adequada a idade é realizada no momento do diagnéstico. Criancgas,
especialmente aquelas menores de 3 anos, devem ser submetidas a ecocardiograma e
eletrocardiograma (ECG) para verificar se h4 rabdomiomas e arritmias. Os adultos ndo necessitam
de ecocardiograma de rotina, a menos que tenham sintomas cardiacos ou histéria médico
preocupante, mas um ECG de linha basal é recomendado.[1] [13]

» A pressao arterial e a taxa de filtracdo glomerular devem ser medidas para todos os pacientes
no momento do diagnéstico, para verificar hipertensdo secundaria e insuficiéncia renal,
respectivamente.[1]

+ Qutras investigacdes (por exemplo, radiografia esquelética, colonoscopia, bidpsia de 6rgaos) sdo
realizadas apenas para indicacoes especificas.
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
historia familiar (comuns)

+ Se um membro da familia com CET for um parente de primeiro grau (ou seja, um pai), existe uma
chance de 50% de o paciente ter o disturbio. Esse risco de 50% permanece quando varios irmaos
sdo afetados, assumindo que um dos pais tem a doenca sem saber ou que ha mosaicismo gonadal
em um dos pais. Essa é uma doenca pela qual os unicos érgaos afetados pela muta¢do do CET séo
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as gbnadas e seus gametas afetados, permitindo o potencial para a existéncia de mdltiplos filhos
afetados de um pai ou mae nao afetado. Estima-se que a prevaléncia seja <2% de todos os pais com
um filho afetado.[2] [3] [18]

» No entanto, a maioria (cerca de dois tergos) das pessoas com CET tem ocorréncia esporadica.[4]
Uma histéria familiar de trés geracdes deve ser obtida para avaliar os membros adicionais da familia
em risco de CET.[1]

epilepsia (comuns)

* A epilepsia, o sintoma manifesto mais comum da doenga, ocorre em até 60% a 90% dos pacientes
com CET ao longo da vida.[21]

+ Todos os tipos de convulsdo podem se desenvolver, com excecao da pura epilepsia tipo auséncia.

» Na maioria das vezes, a epilepsia se manifesta na infancia e o sintoma manifesto pode ser espasmos
infantis em um tergco dos pacientes.[2] [3] [22] [Infantile Spasms Action Network: what does IS look
like?] (https://infantilespasms.org/families/what-can-is-look-like)

rabdomioma cardiaco (pode ser unico ou multiplo) (comuns)

+ Afeta aproximadamente 60% das criancas e 20% dos adultos com CET.[23] Entre os lactentes com
multiplas lesdes, 80% ou mais sdo eventualmente diagnosticados com CET. Essas les6es podem ser
identificadas na 222 semana de gestagao. A maioria dos pacientes tem uma média de 3 lesdes, de 3
a 25 mm, mas raramente maiores. Elas sao identificadas nos ventriculos mais frequentemente que
nos atrios, e no septo mais frequentemente que nas paredes.

» Os sintomas (arritmias, obstrucdo do fluxo de saida, tromboembolismo) sao raros e tipicamente
evidentes no periodo neonatal. Essas les6es geralmente regridem durante a primeira infancia sem a
necessidade de intervencao.[2] [3] [24]
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Rabdomioma cardiaco na ressondncia nuclear magnética (RNM) sagital em T1
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angiomiolipomas renais (comuns)

Um estudo em grande escala revelou que os angiomiolipomas (AML) renais sao relatados em

quase 50% dos pacientes, e nos pacientes com AML renal presente, 88% apresentavam lesbes
multiplas, 84% apresentavam lesdes bilaterais, 33% apresentavam lesdes maiores que 3 cm, e 21%
apresentavam lesdes crescentes.[26] Um quarto dos pacientes também apresentava cistos renais.[26]
Os AMLs aumentam em tamanho e nimero ao longo da vida, ao passo que 0s cistos podem regredir.
Multiplos cistos se assemelham a doenca renal policistica, sendo os cistos constituidos de células
epiteliais eosinofilicas hipertréficas. Os AMLs séo constituidos de uma mistura benigna de vasos
sanguineos, musculo liso e gordura. Raramente ocorre um AML maligno ou carcinoma de células
renais.[26]

A maioria dos AMLs produz dor e hemorragia na vida adulta, ao passo que os cistos mais
provavelmente causam hipertensao e insuficiéncia renal. Ocorre, como um todo, grave
comprometimento renal em <5% dos pacientes.[2] [3] [24]

Multiplos angiomiolipomas renais na tomografia computadorizada (TC) axial
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Muiltiplos angiomiolipomas renais na ressonancia nuclear magnética (RNM) coronal em T1

linfangioleiomiomatose pulmonar (comuns)

+ Afeta até 50% das mulheres com CET e parece ser hormonalmente sensivel.[27]

» As apresentacOes sintomaticas podem consistir em pneumotérax ou quilotérax espontaneo.

+ A linfangioleiomiomatose (LAM) produz cavitagdes cisticas progressivas no interior dos pulmdes, que
causam uma diminuicdo na troca de ar e, por fim, ébito. O tratamento é de suporte até que possa ser
realizado um transplante de pulméo.

» Essa lesdo pulmonar no CET parece ser causada por metastases de angiomiolipomas renais
subjacentes. Também ocorre LAM esporadicamente em mulheres sem CET.[2] [3] [24]
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Lesobes cisticas na linfangioleiomiomatose (LAM) do pulm&o em tomografia computadorizada (TC) axial

nédulos subependimarios calcificados cerebrais (comuns)

» Nédulos subependimérios séo identificaveis nas &reas adjacentes a parede ventricular como
pequenas protuberancias para o interior da cavidade do liquido cefalorraquidiano.

+ Elas séo frequentemente calcificadas na primeira infancia, mas essa calcificagdo pode evoluir
mais gradualmente ao longo da infancia. A calcificagéo caracteristica é facilmente identificavel com
tomografia computadorizada, mas também pode ser identificada com ressonancia nuclear magnética.

» Os nbdulos sdo compostos de astrocitos displasicos e de componentes astrociticos de linhagens
mistas.[2] [3] [24]
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Nd6dulos subependimarios calcificados na tomografia computadorizada (TC)
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N6dulos subependimarios e tuberos corticais em imagem
axial de ressonéncia nuclear magnética (RNM) em T2

multiplos tubérculos corticais e/ou linhas de migracao radial (comuns)

» Regides de displasia cortical focal estendendo-se para as areas justacorticais da substancia
branca dando a aparéncia de lesdes de massa giral. Elas podem ser identificadas como areas de
baixa densidade na tomografia computadorizada e areas de alta intensidade nas sequéncias de
ressonancia nuclear magnética (RNM) com recuperacao da inversao atenuada por fluidos (FLAIR)/T2.

+ As linhas de migracéo s&o vistas como trilhas lineares de lesbes de alta intensidade de sinal em
sequéncias de RNM em T2 que se estendem de forma centripetamente perpendicular as margens
ventriculares que representam uma trilha de componentes celulares migrados de forma incompleta ao
longo dos remanescentes da glia radial.

astrocitoma de células gigantes (comuns)

» Nédulos subependimarios podem crescer em virtude de proliferacdo celular, com predilecao
pela regido em torno do forame de Monro. Portanto, em virtude do tamanho e do local, eles sao
designados como um astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG).

+ Eles ocorrem em cerca de 10% a 15% dos pacientes, em geral até os 10 anos de idade.[28]

+ O crescimento pode produzir obstrucao das vias do liquido cefalorraquidiano e invasao das regides
hipotalamicas e quiasmaticas subjacentes. Nao é possivel predizer a taxa de crescimento € a
necessidade iminente de intervencao neurocirirgica. Sao necessarios exames de imagem de
acompanhamento e critérios clinicos.[2] [3] [24]
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Grande astrocitoma subependimadrio de células gigantes na ressondncia nuclear magnética (A-axial T2)
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Grande astrocitoma subependimario de células gigantes na ressondncia nuclear magnética (B-sagital T1)

angiofibromas faciais (comuns)

» Esses nddulos hamartomatosos de tecido conjuntivo e vascular se distribuem em um padrao de
borboleta. Mais comumente, eles surgem em torno dos 3 a 5 anos de idade, aumentam de tamanho
e numero ao longo da vida e sao identificados em até 88% dos pacientes com CET.[29] Eles também
podem ser vistos em cerca de 80% dos pacientes com NEM-1 (neoplasia enddcrina mdltipla).[30]
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Angiofibromas faciais
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

placa(s) cefalica(s) (comuns)
 Placas cefalicas sdo manchas hamartomatosas de tecido vascular e conjuntivo com deposicao de

colageno.
+ Elas se localizam tipicamente na testa ou na linha do couro cabeludo, e estdo geralmente presentes

no nascimento e aumentam e se calcificam até a idade adulta.

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.


https://bestpractice.bmj.com

Placa na testa

+ Eles sao observados em cerca de 10% dos pacientes com CET.[2] [3] [31]
fibromas ungueais ou periungueais nao traumaticos (comuns)

» Esses hamartomas de tecido conjuntivo podem ser multiplos ou isolados.
+ Eles sao encontrados mais frequentemente nos pododactilos que nos dedos e mais no sexo feminino
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que no masculino.
+ Eles se desenvolvem geralmente na segunda década de vida.
+ Eles sao observados em cerca de 20% dos pacientes com CET.[32]
» Podem ser induzidos por trauma em pacientes sem CET.[2] [3] [31]
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Fibroma ungueal
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

maculas hipomelandéticas (comuns)

» Trés manchas sdo observadas em cerca de 90% dos pacientes.[33] As classicas maculas
hipomelandticas (em formato de folha) assumem o formato piramidal caracteristico, com base
redonda e extremidade pontuda. Elas geralmente podem ser observadas a olho nu, mas a
visualizagao pode ser melhorada com o uso de uma lampada de Wood.

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versao mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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Maculas hipomelandticas e marcas de Shagreen
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr
» Estudos das areas cutaneas identificaram fungéao sudomotora anormal, com diminui¢cdo do volume de
suor e inervagao pos-ganglionar simpatica anormal.[2] [3] [31]

marca(s) de Shagreen (nevo do tecido conjuntivo) (comuns)

+ Localizadas, com mais frequéncia, no flanco lombossacral, mas também podem ser encontradas em
outros locais.

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.
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Maculas hipomelandticas e marcas de Shagreen
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr
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(@) » Geralmente sao evidentes até os 10 anos de idade e podem ser dominantemente hereditarias sem

CET.
* Observadas em cerca de 15% dos pacientes com CET.[2] [3] [31]

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.


https://bestpractice.bmj.com

hamartoma(s) nodular(es) retiniano(s) (comuns)

+ Identificados por meio de fundoscopia sob midriase.

» Compostos por fibras astrociticas gliais ou por uma mancha acrémica, eles geralmente ndo causam
perturbagéo visual e sdo evidentes até os 2 anos de idade. Eles podem evoluir de translicidos a
apresentar calcificacao.

» As lesGes sao observadas em cerca de 50% a 65% dos pacientes com CET, sendo bilaterais em 50%

dos pacientes.[2] [3] [31]
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Hamartoma retiniano
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

doenca renal policistica (incomuns)

» A doenca renal policistica “é infrequentemente encontrada em pacientes com CET (aproximadamente
<5%).[25]
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Rins policisticos

A probabilidade é maior para pacientes com TSC2, pois a doenca resulta de uma delecao/mutacao
genética contigua do gene PKD1, que é imediatamente adjacente ao gene TSC2.

A suspeita surge pela palpacao de rins aumentados no neonato e é confirmada por imagens renais.
As complica¢des durante o inicio da vida incluem hipertensao, dor no flanco, insuficiéncia renal e,
menos frequentemente, hematuria.

Como as pessoas com rins policisticos apresentam um crescimento continuo dos cistos, o
parénquima renal funcional se torna progressivamente mais fino e disfuncional, até a ocorréncia de
insuficiéncia renal e uma necessidade de transplante.

A preservagdo da fungéo renal, pela minimizagao do risco de infec¢des do trato urinario e do
aparecimento de nefrolitiase, € fundamental.[2] [3] [24]
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Outros fatores diagnosticos
numerosas depressoes no esmalte dentario e fibromas intraorais (comuns)

» Praticamente todos os pacientes com CET apresentam nddulos nos dentes permanentes.[34] Esses
nédulos frequentemente sao orificios relativamente grandes e numerosos ao longo da superficie do

esmalte.

» Eles ndo causam predisposigao ao excesso de caries, mas podem ser Uteis no rastreamento de
parentes de primeiro grau assintomaticos de pacientes com CET.

« Entretanto, nédulos isolados podem ser observados em pessoas ndo afetadas, ndo sendo, portanto,
especificos para CET.

+ Fibromas intraorais podem ser observados em até 70% dos adultos com CET.[34] Caso sejam
grandes, pode ocorrer sangramento local e interrupgéao do alinhamento dentario normal. Depressdes
e fibromas intraorais juntos ndo sdo comuns em pacientes sem CET.[2]

autismo (comuns)

+ O transtorno do espectro do autismo é observado em cerca de 40% a 50% dos pacientes.[6]

+ Em pacientes com CET e transtornos do espectro autista, existe uma prevaléncia de 75% de
comprometimento cognitivo e uma prevaléncia de 75% a 100% de epilepsia concomitante. Em
combinacgéo, esse grupo de problemas clinicos € denominado transtornos neuropsiquiatricos
associados ao CET.[2] [3] [7][36]

comprometimento cognitivo (comuns)

» Estudos sugerem que 55% dos pacientes com CET tém um QI <70 e 3% tém um QI <20.[7] O TDAH
€ observado em 30% a 50% da populagdo com CET.[2] [3] [6][36] [37]

problemas comportamentais (comuns)

» Aproximadamente 40% dos pacientes pediatricos apresentam problemas comportamentais
significativos.[38] Os problemas comportamentais pertencem ao grupo de manifestagdes clinicas
referido como transtornos neuropsiquiatricos associados ao CET (TAND).[2] [3] [36] [37]

multiplos pélipos célicos hamartomatosos (incomuns)

» Esses polipos raramente sao identificados, mas podem estar presentes em muitos pacientes com
CET. A prevaléncia verdadeira € desconhecida.

« E necessaria biépsia para confirmar a histologia hamartomatosa, que deve distinguir esses pélipos de
pélipos adenomatosos observados em outras doengas.[35]

Fatores de risco

Fortes
predisposicao genética

» Aproximadamente um tergo das pessoas com CET tém heranga autossémica dominante, enquanto os
dois tergos restantes dos casos sao devidos a mutagdes esporadicas.[4]
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Investigacoes

Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

teste genético mutacao do gene TSC1 ou

» Usado para estabelecer um diagnéstico se os critérios clinicos ndo TSC2

forem claros e para fins de planejamento familiar para pais que tém
um filho afetado. A identificagdo de uma variante patogénica no gene
TSC1 ou TSC2 é suficiente para o diagnéstico ou predi¢cédo de CET
independentemente dos achados clinicos.[1] [4]

+ A genotipagem pode ser realizada por exames de sangue ou pela
andlise de um swab bucal, saliva ou amostras de tecido.

* Nenhuma mutagéo patogénica em TSC1 ou TSC2 é detectada por
testes genéticos convencionais em 10% a 15% dos pacientes com
CET.[1][4] [12] [13]

ressonancia nuclear magnética (RNM) cranioencefalica ndédulos subependimarios
calcificados,

tuberos, astrocitoma
subependimario de
células gigantes,
displasia cortical, linhas
de migracao

* A RNM é capaz de detectar mais anormalidades do que a TC ou a
ultrassonografia e é a modalidade de imagem preferencial. Realizado
no momento do diagnéstico e a cada 1 a 3 anos até os 25 anos.[1]

» Os agentes de contraste devem ser evitados para RNM cerebral,

a menos que haja uma lesdo crescente ou suspeita clinica de
astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG).[1]

+ Se a RNM néo puder ser realizada ou ndo estiver disponivel, a TC
ou a ultrassonografia (em neonatos e bebés com fontanela aberta)
podem ser realizadas em seu lugar.[1]

» Tuberos corticais ocorrem em 85% a 95% dos pacientes e sdo
compostos de células gliais e neuronais com células displasicas de
linhagem mista (células gigantes). Esses componentes celulares
sdo0 alinhados em uma Iamina irregular e em orientagéo colunar
andémala com displasia cortical sobrejacente. Eles sdo multiplos
e sdo encontrados na jungéo das substancias cinzenta-branca
como lesdes de alta densidade em sequéncias ponderadas em
T2 e de recuperacao da inversao atenuada por fluidos (FLAIR) na
RNM. Entretanto, as lesoes caracteristicas na RNM em lactentes
<3 meses de idade sao hiperintensas nas imagens ponderadas
em T1 e hipointensas nas imagens ponderadas em T2. Podem
ser encontrados tuberos no cerebelo e também no cérebro,
sem predilecao lobar. Um nimero mais elevado de tuberos
esta correlacionado a maiores comprometimentos cognitivos/
comportamentais.[2] [3] [24]

» Nédulos subependimérios séo identificaveis nas &reas adjacentes
a parede ventricular como pequenas protuberéncias para o interior
da cavidade do liquido cefalorraquidiano. Eles séo frequentemente
calcificados na primeira infancia, mas essa calcificagdo pode evoluir
mais gradualmente ao longo da infancia. Os n6dulos sdo compostos
de astrocitos displasicos e de componentes astrociticos de linhagens
mistas.[2] [3] [24]

* Os ASCGs ocorrem em cerca de 10% a 15% dos pacientes com
CET, em geral até os 10 anos de idade. O crescimento pode
produzir obstrugao das vias do liquido cefalorraquidiano e invasédo
das regides hipotalamicas e quiasmaticas subjacentes. Nao é
possivel predizer a taxa de crescimento e a necessidade iminente de
intervencao neurocirurgica. Sao necessérios exames de imagem de
acompanhamento e julgamento clinico.[2] [3] [24]
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Exame Resultado

Grande astrocitoma subependimario de células
gigantes na ressondncia nuclear magnética (A-axial T2)
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Exame Resultado

Grande astrocitoma subependimario de células gigantes
na ressonéncia nuclear magnética (B-sagital T1)

avaliacao de neurodesenvolvimento funcionamento cognitivo
comprometido, com
diminuigao do nivel

de desenvolvimento e
quociente de inteligéncia
(Qn

» A avaliagdo abrangente dos transtornos neuropsiquiatricos
associados ao CET (TAND) deve ser realizada no diagnostico
usando uma ferramenta de rastreamento validada, como a checklist
de TAND.[1] [19] [20] [TAND checklist] (https://tandconsortium.org/
checklists)

» O rastreamento para TAND é, entdo, realizado anualmente com
uma avaliacao formal mais abrangente durante a primeira infancia,
pré-escola, pré-ensino médio, adolescéncia, inicio da vida adulta e,
depois, quando necessario.[1] [13]

eletroencefalograma (EEG) descargas de espicula,
anormalidades
associadas a convulsoes,
padrao de hipsarritmia
com espasmos infantis
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* O EEG com as fases de sono e vigilia é realizado no momento do
diagndstico para todas as criangas com CET e conforme indicado
para acompanhamento e tratamento.[1]

* Um EEG anormal deve ser acompanhado com uma avaliagéo por
EEG com video de 8 a 24 horas, especialmente se caracteristicas de
transtornos neuropsiquiatricos associados ao CET (TAND) estiverem
presentes.[1]

» Espasmos infantis estdo associados a hipsarritmia (grave
desorganizagao na atividade de base com descargas de espicula
de alta amplitude e interrup¢des de atividade denominadas
eletrodecrementos).

eletrocardiograma (ECG) contracées atriais e
ventriculares prematuras,
arritmia, sindrome de
Wolff-Parkinson-White

+ Realizado na ocasiédo do diagnéstico, a cada 3 a 5 anos
em pacientes assintomaticos, e conforme indicado para
acompanhamento.[1]


https://tandconsortium.org/checklists
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Exame Resultado

ecocardiografia rabdomiomas

» Realizada no momento do diagnéstico para todas as criancas,
especialmente aquelas menores de 3 anos, e para adultos com
sintomas cardiacos ou histéria médica preocupante.

+ Também realizado conforme indicado para acompanhamento de
disfungéo cardiaca e a cada 1 a 3 anos em pacientes assintomaticos
até que seja documentada a regressao dos rabdomiomas
cardiacos.[1]

* Rabdomiomas afetam 50% a 60% dos pacientes com CET. Entre
os lactentes com multiplas lesées, 80% séo, por fim, diagnosticados
com CET.[39] Essas lesdes podem ser identificadas a partir da
222 semana de gestagao. A maioria dos pacientes tem uma média
de 3 lesdes, de 3 a 25 mm, mas raramente maiores. Elas sdo
identificadas nos ventriculos mais frequentemente que nos atrios, e
no septo mais frequentemente que nas paredes.

+ Os sintomas (arritmias, obstrucdo do fluxo de saida,
tromboembolismo) séo raros e tipicamente evidentes no periodo
neonatal.

» Essas lesbes geralmente regridem durante a primeira infancia sem a
necessidade de intervencdo.[2] [3] [24]

A ecocardiografia fetal pode ser usada para identificar bebés com
rabdomiomas identificados por ultrassonografia pré-natal que
apresentam alto risco de insuficiéncia cardiaca ap6s o parto.[1]

ressonancia nuclear magnética (RNM) abdominal angiomiolipomas renais,
cistos renais; pode
mostrar aneurisma da
aorta ou hamartomas
extrarrenais do figado,
pancreas ou outros orgaos
abdominais

* A RNM detecta mais anormalidades do que a TC ou a
ultrassonografia e € a modalidade de imagem preferencial. Realizada
na ocasido do diagnostico e a cada 1 a 3 anos rotineiramente;
exames de imagem mais frequentes devem ser realizados conforme
indicado para lesbes renais crescentes ou sintomaticas.[1]

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}



https://bestpractice.bmj.com

Exame Resultado

Multiplos angiomiolipomas renais na
tomografia computadorizada (TC) axial
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Exame Resultado

Multiplos angiomiolipomas renais na ressonancia
nuclear magnética (RNM) coronal em T1

+ A TC pode ser usada se a RNM for contraindicada ou néo estiver
disponivel.[1]

» Um estudo em grande escala revelou que os angiomiolipomas (AML)
renais sdo relatados em quase 50% dos pacientes, e nos pacientes
com AML renal presente, 88% apresentavam lesées multiplas, 84%
apresentavam lesdes bilaterais, 33% apresentavam lesées maiores
que 3 cm, e 21% apresentavam lesdes crescentes.[26] Um quarto
dos pacientes também apresentava cistos renais.[26]

* Os AMLs aumentam em tamanho e numero ao longo da vida, ao
passo que os cistos podem regredir. Miltiplos cistos se assemelham
a doenca renal policistica, sendo os cistos constituidos de células
epiteliais eosinofilicas hipertréficas. Os AMLs sdo constituidos de
uma mistura benigna de vasos sanguineos, musculo liso e gordura.
Raramente ocorre um AML maligno ou carcinoma de células
renais.[2] [3] [24]
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taxa de filtracao glomerular (TFG) insuficiéncia renal

* Medida no momento do diagnéstico e, em seguida, pelo menos
anualmente. Os exames de sangue determinam a TFG usando as
equagodes de creatinina ou cistatina C para adultos ou criangas.[1]

pressao arterial hipertensao secundaria

* Medida no momento do diagnéstico e, em seguida, pelo menos
anualmente.[1]

tomografia computadorizada (TC) de alta resolugao do torax cavitacoes cisticas
de LAM no pulmao,

» Realizada para todas as mulheres com 18 anos ou mais . o
pneumotorax, quilotérax

com diagnéstico de CET para rastreamento da presenca de
linfangioleiomiomatose (LAM). Repita a TC de térax a cada 5 a
7 anos naqueles com rastreamento negativo que permanecem
assintomaticos.[1] [13] Para pacientes com evidéncia de doenga
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Exame Resultado

pulmonar cistica consistente com LAM no rastreamento com TC de
térax, os intervalos dos exames de acompanhamento devem ser
determinados caso a caso.[1]

* Protocolos de baixa radiagdo devem ser usados quando possivel.
Uma vez que os cistos sdo detectados, o exame de TC de torax de
alta resolugéo deve ser obtido a cada 2 a 3 anos para determinar a
taxa de progressdo. Se a taxa de evolugao estiver aumentando, o
exame pode ser realizado a cada 3 a 6 meses, conforme necessario.

Lesobes cisticas na linfangioleiomiomatose (LAM) do
pulmdo em tomografia computadorizada (TC) axial

testes de funcao pulmonar e teste de caminhada de 6 minutos volume pulmonar normal

- Testes de fungio pulmonar e teste de caminhada de 6 minutos de | ©Y diminuido

linha basal devem ser realizados em pacientes com evidéncia de
doenga pulmonar compativel com linfangioleiomiomatose (LAM) na
TC de rastreamento.[1]

+ Também realizado com TC de térax para determinar a taxa de
progressao da LAM.

radiografia esquelética lesOes 6sseas escleroticas
ao longo do terceiro

» Na&o é realizada rotineiramente para diagnostico ou tratamento
e quarto metatarsos e

clinico. Pode ser realizada se os sintomas/outros fatores histéricos

sugerirem lesbes 6sseas. vertebras
colonoscopia polipos hamartomatosos
» Nao é realizada rotineiramente para diagnostico ou tratamento intestinais
clinico. Pode ser realizada se os sintomas/outros fatores histdricos
sugerirem polipos gastrointestinais.
biopsia renal confirmacéao de suspeita

* Rotineiramente nao realizada para diagnéstico; usado em de neoplasia

circunstancias selecionadas se houver suspeita de malignidade.
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Diagndsticos diferenciais

Condicao Sinais/sintomas de Exames de
diferenciacao diferenciacao
Heterotopia nodular + O exame cutaneo, . Pessoas afetadas
periventricular (HNP) oftalmoldgico e geral séo se apresentam com
normais. convulsdes, e exames de
* N&o existem neuroimagem revelam
caracteristicas cutaneas ou nddulos periventriculares
comprometimento de outros consistentes com
0rgaos.[40] [41] heterotopia. Esses
» O padrao de heranca nédulos ndo apresentam
€ dominante ligada calcificagao.
ao cromossomo X ou . Pode ocorrer disgenesia
esporadico. cerebral adicional distinta

do complexo da esclerose
tuberosa (CET).

. Os testes genéticos para
os genes FLMN e HEX1
podem indicar mutagdes
consistentes com HNP.[40]
[41]

Neoplasia enddcrina » Podem ser observados . As mutagdes genéticas no
multipla tipo 1 (NEM-1) angiofibromas faciais gene NEM-1 residem no
em cerca de 80% dos cromossomo 11g13.[30]

pacientes com NEM-1.[30]
Outras caracteristicas
clinicas dermatolégicas e
neurolégicas marcantes do
CET néo sao identificadas.
» Essa é uma doenga
autossémica dominante
com propenséo a tumores
de ilhotas da paratireoide e
do péncreas, entre outras
caracteristicas.[42]
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Sindrome de Birt-Hogg- + Este é um distlrbio . Mutagdes no gene FLCN
Dubé autossémico dominante (foliculina).

raro que se faz acompanhar

de varias les6es na

pele (fibrofoliculoma,

tricodiscoma e acrocérdons)

do rosto, semelhantes a

angiofibromas do complexo

da esclerose tuberosa

(CET).[43] Entretanto, essas

lesbes se desenvolvem

muito mais tarde que os

angiofiboromas do CET.
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Critérios

Critérios de diagndstico de complexo da esclerose tuberosa
internacionais atualizados|1]

A. Critérios de diagnéstico genéticos

* A identificagdo de uma mutagéo patogénica em TSC1 ou TSC2 no DNA de tecido normal é suficiente
para um diagnostico definitivo de CET, independentemente dos achados clinicos. Uma mutagao
patogénica é definida como uma mutagéao que impede claramente a sintese de proteinas e/ou inativa
a funcdo das proteinas de TSC1 ou TSC2 (por exemplo, variantes sem sentido ou deslocamento do
quadro de leitura, grandes delegbes gendmicas) ou € uma mutagdes de sentido incorreto cujo efeito
na funcao da proteina foi estabelecido pela avaliagao funcional.

* Qutras variantes de TSC1 ou TSC2 cujo efeito sobre a fungéao seja menos claro nao satisfazem esses
critérios e ndo sao suficientes para determinar um diagnéstico definitivo de CET. Observe que 10%

a 15% dos pacientes com CET nao tém mutacao identificada por testes genéticos convencionais, e
a falha em identificar uma variante patogénica néao descarta o diagnostico de CET ou tem qualquer
efeito no uso de critérios diagndsticos clinicos para diagnosticar CET.

B. Critérios de diagnostico clinico

Um diagnéstico definitivo de CET requer a presenga de 2 caracteristicas importantes ou 1 caracteristica
importante e 2 ou mais caracteristicas menores.

Um possivel diagnostico de CET requer 1 caracteristica importante ou 2 ou mais caracteristicas menores.
* Caracteristicas primarias:

* Méaculas hipomelanéticas (=3, com didametro de 5 mm, pelo menos)
* Angiofibromas (=3) ou placa cefalica fibrosa

* Fibromas ungueais (=2)

* Marcas de Shagreen

* Multiplos hamartomas retinianos

* Multiplos tubérculos corticais e/ou linhas de migracao radial
* Nodulo subependimario (=2)

* Astrocitoma subependimario de células gigantes

* Rabdomioma cardiaco

* Linfangioleiomiomatose (LAM)*

* Angiomiolipomas (=2).”

* Caracteristicas secundarias:

* Lesdes cutdneas "em confete"

* Depressbes no esmalte dentario (=3)
* Fibromas intraorais (=2)

* Mancha acr6mica retiniana

* Multiplos cistos renais

* Hamartomas néo renais

* Lesdes Gsseas esclerobticas.
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* Uma combinagéao das 2 caracteristicas clinicas importantes de LAM e angiomiolipomas sem outras
caracteristicas ndo atende aos critérios para um diagndstico definitivo.

Rastreamento

Os pais de uma crianga com complexo da esclerose tuberosa (CET) devem ser avaliados com relagéao a
doenca. Irmaos assintomaticos devem ser avaliados se os pais ndo estiverem disponiveis ou se houver a
possibilidade de um dos pais ter CET.[1]

A ultrassonografia pré-natal em 18 a 20 semanas pode identificar anomalias estruturais importantes em
cerca de 60% dos pacientes avaliados, incluindo rabdomiomas cardiacos fetais, doenga renal policistica ou
lesbes do sistema nervoso central.[44] Quando uma anomalia estrutural do feto é identificada, sugere-se o
encaminhamento a uma unidade terciaria de ultrassonografia. Pode ser indicada avaliagdo adicional do feto
e dos pais para ajudar a identificar CET subjacente.[45]
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Abordagem

Nao existe cura para o complexo da esclerose tuberosa (CET). O tratamento tem como objetivo identificar
precocemente lesdes potencialmente progressivas, minimizar as complicagoes e aliviar os sintomas.

Inibidores de mTOR: everolimo e sirolimo

Everolimo e sirolimo atuam como reguladores negativos na sinalizagao celular através da via mTOR (alvo
mecanistico da rapamicina).[46] Esses compostos podem efetivamente repor o funcionamento deficiente
do complexo tuberina-hamartina e reverter a proliferagao celular desregulada, a migragao deficiente e os
defeitos de sinalizacao intracelular existentes.

O everolimo é aprovado nos Estados Unidos e na Europa para adultos com angiomiolipoma renal e

CET que nao necessitem de cirurgia imediata; para adultos e criancas (mais de 1 ano nos EUA) que
tém astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) com CET e necessitam de intervengéo
terapéutica, mas que ndo sao candidatos a ressecgao cirdrgica curativa; e para o tratamento de adultos
e criangas com 2 anos ou mais com crises de inicio focal associadas a CET. O sirolimo oral € aprovado
nos EUA e na Europa para o tratamento de linfangioleiomiomatose e pode ser usado off-label para tratar
algumas outras caracteristicas do CET. O sirolimo tépico foi aprovado nos EUA e na Europa para o
tratamento de angiofibroma facial em pacientes com CET com 6 anos ou mais.

As decisdes sobre o0 uso de um inibidor de mTOR para tratar uma manifestagéao especifica de CET (por
exemplo, ASCG) devem levar em consideragao o beneficio potencial para também tratar quaisquer
manifestacdes coexistentes.[1]

Neuroldgica

Convulsoes

A epilepsia é o sintoma manifesto mais comum de CET e ocorre em 90% dos pacientes ao longo da
vida.[21] Todos os tipos de convulsdao podem se desenvolver, com exceg¢ao da pura epilepsia tipo
auséncia. Na maioria das vezes ela se manifesta na infancia, e o sintoma manifesto pode ser espasmos
infantis em um tergo dos pacientes.[2] [3] [22] As opgdes de tratamento para as convulsdes incluem
anticonvulsivantes, canabidiol e everolimo.

Os espasmos infantis séo a complicagao epiléptica mais potencialmente devastadora do CET e sdo um
fator de risco para deficiéncias neurocognitivas e deficiéncia intelectual; o reconhecimento e o tratamento
precoces da epilepsia estdao associados a melhores desfechos neurolégicos em longo prazo.[1] [22]
[Infantile Spasms Action Network: what does IS look like?] (https://infantilespasms.org/families/what-can-
is-look-like) O eletroencefalograma (EEG) deve ser realizado para todas as criangas com CET a cada 6
semanas até a idade de 12 meses, e entdo a cada 3 meses até a idade de 24 meses.

O anticonvulsivante vigabatrina é particularmente eficaz no tratamento de espasmos infantis associados
ao CET, sendo recomendado como terapia de primeira linha.[1] [13] [47] [48] Uma metandlise da eficacia
da vigabatrina relatou uma taxa de cessagédo de 95% em criangas com CET.[49] A durac&o do tratamento
€ indefinida, mas tem sido sugerida como sendo entre 6 e 12 meses. Os efeitos adversos da vigabatrina
incluem potencial toxicidade retiniana associada a perda permanente da visao periférica, que pode estar
correlacionada com a dose cumulativa total. A vigabatrina sé deve ser usada quando os beneficios
potenciais superarem o risco potencial de perda de visdo; deve ser feito 0 monitoramento adequado.[1]
[50]
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Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), ACTH sintético ou prednisolona podem ser adicionados

como terapia de segunda linha se os espasmos infantis ndo diminuirem em 2 semanas.[1] ACTH,
corticosteroides, topiramato, lamotrigina, valproato e levetiracetam podem ser usados como alternativas a
vigabatrina, mas sdo menos eficazes.[51]

Foi relatado que o canabidiol oral adjuvante reduz as convulsdes em pacientes com CET com histéria de
espasmos infantis.[52] [53] O uso de canabidiol oral é off-label para criancas menores de 1 ano nos EUA
e menores de 2 anos na Europa.

Consulte Espasmo infantil para obter mais informacgoes.

A escolha do tratamento anticonvulsivante para convulsdes que ndo sejam espasmos infantis deve

ser baseada no(s) tipo(s) especifico(s) de convulséo, na(s) sindrome(s) epiléptica(s) presente(s), na
idade do paciente e nos perfis de efeitos adversos do medicamento.[1] [47] Foi observado em ensaios
clinicos randomizados e controlados que o inibidor de mTOR, everolimo e canabidiol, sdo eficazes e bem
tolerados para o tratamento de convulsées em pacientes com CET.[1] [13] [46] [53]

Consulte Convulsdes focais , Convulsdes generalizadas em adultos e Convulsdes generalizadas em
criangas para obter mais informagoes.

A solugao oral de canabidiol foi aprovada nos EUA para o tratamento de convulsbées associadas ao
CET em pacientes com 1 ano ou mais e aprovado na Europa para uso como terapia adjuvante para
convulsdes associadas ao CET em pacientes com 2 anos ou mais. Em um ensaio clinico randomizado,
controlado e duplo-cego, o canabidiol adjuvante reduziu significativamente as convulsdes associadas ao
CET em comparacao com o placebo. As doses usadas em ensaios clinicos foram igualmente eficazes;
doses mais baixas foram associadas a menos efeitos adversos.[54]

O everolimo é aprovado nos EUA e na Europa como tratamento adjuvante para pacientes com 2 anos ou
mais com convulsoées refratarias de inicio focal, com ou sem generalizagcdo secundaria, associadas ao
CET. Ele reduz a frequéncia das convulsdes em pelo menos 25%.[46]

Uma dieta cetogénica (que é rica em gordura e pobre em carboidratos) ou tratamento com baixo indice
glicémico pode ser uma terapia nao farmacoldgica eficaz para pacientes com CET com epilepsia
intratavel, incluindo espasmos infantis refratarios a vigabatrina e terapias hormonais.[1] [55]

Além disso, os pacientes podem se beneficiar da avaliagao precoce e da realizagdo de intervengdes
cirtrgicas ou de neuroestimulagdo para epilepsia.[56] As opgbes incluem ressecgéo cortical focal e
multifocal, calosotomia e estimulagao do nervo vago (ENV).[22] [51] [57] Uma revisao sistematica e

uma metanalise do tratamento cirirgico de CET na previsao da auséncia de convulsdes resumiram os
desfechos de 229 pacientes de 13 estudos e encontraram uma taxa conjunta de auséncia de convulsdes
de 59%. Os melhores desfechos foram alcangados em pacientes cujas convulsées comegaram depois
de 1 ano de idade, nos que tiveram focalidade unilateral no eletroencefalograma (EEG) ictal ou interictal
e nos que foram submetidos a lobectomia.[58]

Astrocitoma subependimério de células gigantes

Lesbes de astrocitomas subependimarios de células gigantes (ASCGs) podem ser identificadas em
criancas pré-puberes. Essas lesdées tém uma tendéncia a crescer, mas isso ndo ocorre invariavelmente.
O desafio clinico ¢ identificar quando essas lesées devem ser ressecadas cirurgicamente antes que se
tornem sintomaticas. A neuroimagem periddica para acompanhar a taxa de crescimento sequencial e
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o tamanho, em intervalos de 1 a 3 anos, dependendo dos sintomas e achados clinico-radiograficos, é
recomendada até os 25 anos de idade.[1] [13] Caso ndo sejam tratadas, algumas lesdes podem crescer
para o interior do sistema ventricular ou dos lobos frontais adjacentes e do quiasma 6ptico.

Se for necessario tratamento, a ressecc¢ao neurocirlrgica é indicada, se possivel, para ASCG
sintoméatico. Quando as lesdes estao confinadas no interior dos ventriculos e sdo menores que 2 a 3

cm, a extirpacao total provavelmente ocorre sem dificuldades. A terapia medicamentosa com sirolimo

ou everolimo pode ser usada para induzir a remissao do tumor ou a redugao do tamanho antes da
resseccao.[1] [46][59]LesOes maiores ou as que se estenderem para o parénquima circundante e
adjacente acarretardao, com maior frequéncia, um tumor residual e a necessidade de vigilancia continua.
As lesbes muito grandes podem necessitar da derivacao do liquido cefalorraquidiano, pois elas sdo muito
vascularizadas e existe a possibilidade de sangramento intracraniano durante a cirurgia.[1]

As diretrizes ddo suporte ao uso de inibidores de mTOR como uma alternativa a cirurgia para

o tratamento de ASCG grande ou em crescimento assintomatico, para pacientes com sintomas

leves a moderados ou para pacientes com ASCG sintomatico grande para 0s quais a cirurgia nao

€ adequada ou que preferem tratamento clinico.[1] [13] [46][59] [60] Foram relatadas respostas
sustentadas e clinicamente significativas (=50% de redugéo no volume do ASCG em relagédo ao basal)
ao everolimo.[46] O sirolimo é uma alternativa razoavel ao everolimo para o tratamento do ASCG,
embora ele ndo esteja aprovado para esta indicagao.
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Grande astrocitoma subependimadrio de células gigantes na ressondncia nuclear magnética (A-axial T2)
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Grande astrocitoma subependimario de células gigantes na ressondncia nuclear magnética (B-sagital T1)

Lesoes cutaneas

Exames de pele anuais sdo recomendados para criangas com CET.[1] [13]
Angiofibromas e placas de colageno

Angiofibromas faciais e placas de colageno geralmente aumentam em tamanho e nimero ao longo do
tempo, e essas mudancgas podem ser rapidas.

O sirolimo tépico é efetivo no tratamento de angiofibromas faciais e de outras lesdes cutaneas em
pacientes com CET.[1] [13] [46] As lesOes de pele menores e mais planas parecem responder melhor
ao sirolimo tépico do que as lesdes volumosas. E provavel que a terapia em longo prazo seja necessaria
para manter o beneficio. O sirolimo tépico € bem tolerado, sem absorgao sistémica mensuravel e com
efeitos adversos geralmente leves.[1] [46]

O everolimo oral também apresenta efeitos benéficos nas lesées cutdneas, mas o risco de efeitos
adversos € maior do que com o uso do sirolimo tépico. Muitos pacientes apresentam melhora nas lesées
cutaneas enquanto tomam um inibidor sistémico de mTOR para outras manifesta¢des de CET.[1] [46]

A laserterapia também é uma opc¢éao eficaz para o tratamento de angiofibromas, especialmente se
houver necessidade de intervengdo precoce, ou para lesdes que se projetam ou ndo melhoram com o
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tratamento tépico.[1] O tratamento pode precisar ser repetido ao longo do tempo para manter o controle
de novos crescimentos. A ressec¢ao cirlrgica e a dermoabraséo sao outras opgdes para lesdes maiores
(>2 mm).[1]

Angiofibromas faciais
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

Fibromas ungueais

Os fibromas ungueais frequentemente se tornam evidentes a medida que a crianga entra no inicio da
puberdade e sdo observados em 50% dos adolescentes e 75% dos adultos. Eles s&o ligeiramente

mais comuns nos pododactilos, mas também séo encontrados nos dedos das maos. Geralmente eles
sdo inicialmente macios, mas se transformam em lesdes duras ao longo do tempo. Eles podem estar
abaixo, adjacentes ou na base da unha. Se um corte simples for insatisfatério, o tratamento primario
sera a ressecgdo cirtrgica. Um pequeno nimero de pacientes apresentou melhora quando tratados com
sirolimo oral ou tépico.[61] [62] Fibromas moles também podem ser encontrados nas gengivas, mas
raramente interferem na denti¢do.[2]
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Fibroma ungueal
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

Maculas hipomelanéticas e marcas de Shagreen

Méaculas hipomelanéticas e marcas de Shagreen geralmente ndo evoluem ou causam sintomas;
portanto, nenhuma dessas lesdes cutaneas necessita de qualquer intervengéo especifica. Maculas
hipomelandéticas podem ser evidentes no nascimento ou podem se tornar aparentes nos primeiros 1 a 2
anos de vida.[2]
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Maculas hipomelandticas e marcas de Shagreen
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

Renal

As manifestagdes renais do CET incluem angiomiolipomas (AMLs) ou multiplos cistos semelhantes a
doenca renal policistica. Cistos renais simples ndo necessitam de intervengcado. Raramente ocorre AML
maligno ou carcinoma de células renais. A maioria dos AMLs produz dor e hemorragia na vida adulta, ao
passo que os cistos apresentam maior probabilidade de causar hipertensao (tratdvel com medicamentos
anti-hipertensivos) e insuficiéncia renal. Ocorre, como um todo, grave comprometimento renal em <5%

dos pacientes.[2] [3] [24]

A ressonancia nuclear magnética (RNM) do abdome deve ser realizada a cada 1 a 3 anos para
vigilancia, e a funcao renal e a hipertensao devem ser avaliadas pelo menos anualmente.[1] [13]

Para um paciente com AML com hemorragia aguda, a terapia de primeira linha é a embolizagdo seguida
de corticosteroides.[1] [13]
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Manejo do AML assintomatico

Quando um AML em crescimento assintomatico se torna maior que 3 cm de diametro, o tratamento com
um inibidor de mTOR é recomendado como terapia de primeira linha.[1] [13] [46][60] Em um ensaio
controlado e duplo-cego de AMLs >3 cm no diametro mais longo, a taxa de resposta ao everolimo foi

de 42%, em comparagao com 0% no grupo de placebo, ao longo de 8 meses (com resposta definida
como pelo menos uma reducao de 50% no volume total do AML).[46] [63] O tratamento com everolimo
continuou efetivo e seguro ao longo de aproximadamente 4 anos, com uma proporg¢édo de pacientes com
reducdes de AML de >30% e >50%, aumentando ao longo do tempo.[64] O sirolimo também demonstrou
alguma eficacia no tratamento de AMLs e é uma alternativa razoavel, embora ndo seja aprovado para
essa indicagdo.[65]

A embolizacao seletiva ou a ressecgdo com preservagéo do rim sdo tratamentos de segunda linha
recomendados para AMLs assintomaticos.[1] A embolizagao eletiva e seletiva da artéria que supre uma
lesdo de 6 a 8 cm pode resultar em infarto e involugdo da lesdo. Lesdes maiores podem ser tratadas
de forma semelhante ou com ressecgao seletiva com preservagao do rim, se necessario. A ressecgao
parcial com preservac¢éo do rim pode ser realizada se a embolizagdo nao for bem-sucedida apds
tentativas repetidas ou se ocorrerem sintomas de hemorragia, dor no flanco ou insuficiéncia renal.[2]

Se houver suspeita de carcinoma subjacente, pode ser necessaria a ressecgao com preservacao do rim
ou a nefrectomia total; o objetivo é realizar uma ressec¢ao o mais limitada possivel.

Manejo da hipertensao secundaria e deterioragdo da fungao renal

O tratamento da hipertensao secundaria a complicagbes renais com um inibidor do sistema renina-
aldosterona-angiotensina deve ser orientado por um especialista.[1]

A dialise sera necesséria se a deterioragao da fungéo renal secundaria a AML(s) ou doenga renal
policistica for documentada. O transplante renal sera, em Ultima analise, necessario para restaurar a
funcao renal ap6s o desenvolvimento da insuficiéncia renal.
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Multiplos angiomiolipomas renais na tomografia computadorizada (TC) axial
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Multiplos angiomiolipomas renais na ressonancia nuclear magnética (RNM) coronal em T1

Cardiovascular

Rabdomiomas cardiacos se desenvolvem intrauterinamente, potencialmente causando arritmias devido a
seu tamanho ou interrupcao das vias de condugédo normais. Pode ocorrer hidropisia fetal. Na maioria das
vezes, essas lesdes regridem no periodo pds-natal; a ecocardiografia deve ser realizada a cada 1 a 3
anos para pacientes assintomaticos com rabdomiomas cardiacos, e mais frequentemente para pacientes
sintométicos, até que a regresséo seja documentada.[1] A persisténcia pode raramente continuar a
produzir arritmias pré-excitacdo ou obstrugédo do fluxo se grandes lesdes globulares se projetam nas vias
de saida ventriculares.[2] Caso isso ocorra, pode ser utilizada terapia com antiarritmicos. Entretanto,
mesmo grandes lesdes tipicamente sdo assintomaticas e nao precisam de intervencao. Existem alguns
relatos de casos de rabdomiomas cardiacos macicos tratados com everolimo durante varios meses com
boa resposta.[66]

Aneurismas intracranianos sdo muito incomuns, mas, estando presentes, podem ter a aparéncia de
protrusdes alongadas ou segmentares provenientes de vasos intracranianos. Sinais de vazios de fluxo
na angiografia por ressonancia magnética (ARM) podem aparecer como aumentos ou intensidade de
sinal heterogénea, caso haja um coagulo mural. O tratamento para essas lesdes pode ser feito através
de meios radiologicos intervencionistas, como procedimentos de embolizacao intra-arteriais ou por
intervencao neurocirirgica por craniotomia e procedimentos para clipagem de aneurisma cerebral.
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Rabdomioma cardiaco na ressonéncia nuclear magnética (RNM) sagital em T1

Pulmonar

LAM é uma doenga identificada tanto esporadicamente quanto em mulheres com CET.[67] Ela é
persistente e insidiosamente progressiva, ocasionando fibrose intersticial e doenga pulmonar restritiva.

A perda da elasticidade pulmonar normal acarreta expansao tor4cica enfisematosa com diminuigao da
capacidade vital e aumento continuo da hipertensao pulmonar, cor pulmonale, diminuicdo da oxigenacéo
e aumento da hipercapnia.

Mulheres adultas com CET devem ser rastreadas usando tomografia computadorizada (TC) de térax a
cada 5 a 7 anos para a presenca de LAM. Os intervalos de exames de acompanhamento para mulheres
com LAM devem ser determinados caso a caso.[1] Testes de fungao pulmonar devem ser realizados
anualmente em pacientes com evidéncia de LAM.[1]

O sirolimo é aprovado nos EUA e na Europa para o tratamento da LAM e é recomendado como terapia
de primeira linha para pacientes com fungao pulmonar anormal.[1] O sirolimo melhorou as medidas
espirométricas e aprisionamento de gés, e estabilizou a fungdo pulmonar em pacientes com LAM.[68]
[69] O everolimo pode ser usado off-label para tratar LAM; se o paciente ja estiver tomando everolimo
para outras indicagdes, recomenda-se continuar o tratamento com everolimo e monitorar com testes
de fungao pulmonar seriados, em vez de mudar para sirolimo.[1] [13] [68] O tratamento com inibidores
de mTOR né&o parece aumentar a incidéncia de infecgdes respiratérias em pacientes com LAM e

pode até ser protetor.[70] O fator de crescimento endotelial vascular sérico D (VEGF-D) mostrou

ser um biomarcador util que se correlaciona bem com a gravidade da doenca LAM e a resposta ao
tratamento.[71]
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A intervengao paliativa com oxigénio suplementar e terapia com broncodilatador pode trazer um beneficio
limitado em casos especificos.[72]

O transplante de pulméao geralmente é necessario para LAM em estagio terminal. No entanto, mesmo
pulmdes transplantados podem apresentar risco de recorréncia em virtude de metastases celulares
benignas de AMLs renais.[73]

Lesées cisticas na linfangioleiomiomatose (LAM) do pulmdo em tomografia computadorizada (TC) axial

Cognitiva e comportamental

Os perfis cognitivos e comportamentais de criancas e adultos com CET devem ser avaliados
periodicamente com medigbes padronizadas. Em criangas pequenas e em idade pré-escolar, é
importante dar atencéo especifica a habilidade cognitiva global e da linguagem. Transtornos do espectro
autista e comportamentos agressivos podem ser identificados neste momento.[1] [74]

Foi desenvolvida e validada uma checklist para transtornos neuropsiquiatricos associados ao

CET (TAND).[19] [20] [TAND checklist] (https://tandconsortium.org/checklists) Recomenda-se o
monitoramento anual das caracteristicas de TAND e seu impacto na vida diaria, com monitoramento mais
frequente, se apropriado.[1] Avaliacdes detalhadas adicionais sdo sugeridas se o rastreamento inicial
identificar uma preocupacao.

O rastreamento detalhado repetido é sugerido em varios pontos de tempo: durante os primeiros 3
anos de vida (avaliagao de 0-3 anos), pré-escola (avaliagao de 3-6 anos), antes da entrada no ensino
médio (avaliagdo de 6-9 anos), durante a adolescéncia (avaliacdo de 12-16 anos) e no inicio da idade
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adulta (avaliagéo de 18-25 anos), e em seguida, conforme necessario.[1] [13] O encaminhamento para
especialidades neuropsiquiatricas, intervengdes e tratamentos devem ser instituidos, se indicado.

Problemas comportamentais podem ser tratados com uma combinagao de abordagens comportamentais
e psicofarmacologia direcionada. Serao necessarios intervencao precoce e programas educacionais
especiais para apoio a cada crianga. A reavaliacao e o ajuste do programa continuos através da escola,
juntamente com uma avaliagdo das necessidades vocacionais e a implantacio de sistemas de apoio
comunitarios, devem ser planejados. O apoio psicoldgico e social deve ser fornecido as familias e
cuidadores.[1]

Atualmente, ndo ha intervengdes especificas de CET para quaisquer manifestagées de TAND.

E necessario o encaminhamento precoce de um especialista e estratégias de tratamento ndo
farmacoldgico e farmacolégico baseadas em evidéncias para transtornos especificos (por exemplo,
transtorno do espectro autista, TDAH e transtornos de ansiedade) devem ser usadas, personalizadas
para o perfil TAND de cada paciente.[1] [75]

O uso de inibidores de mTOR e sua eficacia para TAND estdo sendo investigados.[76] [77] [78]

Lesoes oculares

Em geral, hamartomas e revestimento vascular retinianos nao necessitam de tratamento. Essas lesdes
sa0 na sua maioria assintomaticas que nao progridem ao longo da vida. Os hamartomas evoluem

de maneira que a calcificagdo em seu interior se torna aparente ao longo do tempo. Raros casos de
lesbes agressivas ou de perda de visdo causados pela localizacdo dos hamartomas tém sido relatados,
necessitando de intervencéo.[1]

Também podem ser encontradas manchas hipopigmentadas na retina e nos cilios.[2] Nao é necessario
tratamento.
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Hamartoma retiniano
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento sao especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

carcinoma de células renais
(suspeito ou confirmado)

1a. resseccao com preservacao do rim ou
nefrectomia total

aneurisma intracraniano

1a. intervencao cirurgica/radiolégica
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Continua (Resumo)

neurologico
P E espasmos infantis 1a. anticonvulsivante
adjunta dieta cetogénica ou tratamento com baixo
indice glicémico
D ® convulsdes 1a. anticonvulsivante
adjunta everolimo
adjunta dieta cetogénica ou tratamento com baixo
indice glicémico
adjunta avaliacdo precoce e realizacao de
intervencgoes cirurgicas
P E astrocitoma 1a. exames de neuroimagem periodicos

subependimario de
células gigantes

2a. ressecg¢ao cirurgica ou inibidor do alvo da
rapamicina em mamiferos (MTOR)

adjunta derivacao ventriculoperitoneal

lesoes cutaneas

P m placas de colageno ou 1a. sirolimo topico ou laserterapia ou excisao
: angiofibromas
---m fibromaungueal 1a. corte
2a. cirurgia
renal
e ® hipertensao secundaria a 1a. terapia medicamentosa anti-hipertensiva
: complicacées renais
Do E angiomiolipomas (AMLS) 1a. vigilancia
: <3cm
e E AMLs=3cm 1a. inibidor do alvo da rapamicina em

mamiferos (MTOR)
2a. embolizacao

adjunta inibidor do alvo da rapamicinaem
mamiferos (MTOR)

3a. resseccao com preservacao do rim

adjunta inibidor do alvo da rapamicinaem
mamiferos (MTOR)
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Continua (Resumo)

e ® insuficiéncia renal 1a. dialise
secundaria a AMLs ou
doenca renal policistica

cardiovascular

B = arritmias secundarias a 1a. antiarritmicos
rabdomioma

pulmonar

------ m linfangioleiomiomatose 1a. inibidor do alvo da rapamicina em
: mamiferos (mTOR)

adjunta oxigénio e broncodilatador

2a. transplante pulmonar
cognitivo e comportamental
foesees = comprometimento da 1a. suporte educacional precoce
funcao cognitiva ou
autismo

adjunta encaminhamento e tratamento por um
especialista
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

carcinoma de células renais
(suspeito ou confirmado)

1a. resseccao com preservacao do rim ou
nefrectomia total

» Se houver suspeita de carcinoma subjacente,
pode ser necessaria a resseccao com
preservagdo do rim ou a nefrectomia total;

0 objetivo é realizar uma ressecg¢do o mais
limitada possivel. Consulte Carcinoma de
células renais (Manejo) .

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

aneurisma intracraniano

1a. intervencao cirurgica/radiolégica

» Essas lesdes sao muito incomuns, mas,
estando presentes, podem ter a aparéncia

de protrusdes alongadas ou segmentares
provenientes de vasos intracranianos. Sinais de
vazios de fluxo na angiografia por ressonancia
magnética (ARM) podem aparecer como
aumentos ou intensidade de sinal heterogénea,
caso haja um coagulo mural.

» O tratamento pode ser feito através de

meios radiolégicos intervencionistas, como
procedimentos de embolizagdo intra-arteriais ou
por intervengéo neurocirdrgica por craniotomia
aberta e procedimentos para clipagem do
aneurisma cerebral. Consulte Aneurisma
cerebral (Manejo) .
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Continua

neurolégico

feeeee E espasmos infantis 1a. anticonvulsivante

Opcoes primarias

» vigabatrina: 25 mg/kg por via oral duas
vezes ao dia inicialmente, aumentar em
incrementos de 25-50 mg/kg/dia a cada 3
dias de acordo com a resposta, maximo de
150 mg/kg/dia

Use a dose mais baixa e a menor duragéo
necessaria para atingir os objetivos clinicos
devido ao risco de comprometimento da
visao.

» O anticonvulsivante vigabatrina é
particularmente eficaz no tratamento de
espasmos infantis associados ao CET, sendo
recomendado como terapia de primeira linha.[1]
[13][47] [48]

» Uma metandlise da eficacia da vigabatrina
relatou uma taxa de cessacéo de 95% em
criancas com CET.[49] A duracao do tratamento
¢ indefinida, mas tem sido sugerida como
sendo entre 6 e 12 meses. Os efeitos adversos
da vigabatrina incluem potencial toxicidade
retiniana associada a perda da visao periférica,
que pode estar correlacionada com a dose
cumulativa total. A vigabatrina s6 deve ser
usada quando os beneficios potenciais
superarem o risco potencial de perda de visao;
deve ser feito o monitoramento adequado.[1]
[50]

» Horménio adrenocorticotréfico (ACTH),

ACTH sintético ou prednisolona podem ser
adicionados como terapia de segunda linha se
0s espasmos néo diminuirem em 2 semanas.[1]
ACTH, corticosteroides, topiramato, lamotrigina,
valproato e levetiracetam podem ser usados
como alternativas a vigabatrina, mas sdo menos
eficazes.[49]

» A exacerbagao de convulsdes generalizadas,
incluindo espasmos infantis, foi observada com
0 uso de carbamazepina, oxcarbazepina e
fenitoina.[22]

» Foi relatado que o canabidiol oral adjuvante
reduz as convulsdes em pacientes com CET
com histéria de espasmos infantis.[52] [53] O
uso de canabidiol oral é off-label para criangas
menores de 1 ano nos EUA e menores de 2
anos na Europa.
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Continua

® convulsoes

adjunta

1a.

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

» Consulte Espasmo infantil para obter mais
informacdes.

dieta cetogénica ou tratamento com baixo
indice glicémico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Uma dieta cetogénica (que é rica em gordura
e pobre em carboidratos) ou tratamento com
baixo indice glicémico pode ser uma terapia
nao farmacologica eficaz para pacientes com
espasmos infantis refratarios a vigabatrina e
terapias hormonais.[1] A dieta cetogénica deve
ser iniciada no hospital, sob estrita supervisdo
médica, com acompanhamento adequado.

anticonvulsivante

» A terapia medicamentosa anticonvulsivante
deve ser baseada no(s) tipo(s) especifico(s)

de convulsao, sindrome(s) epiléptica(s)
presente(s), idade do paciente e perfis de efeitos
adversos.[1] [46][47][53]

» O uso de longa duragao de agentes com
propriedades potenciais de sedagéo e de
alteragcdo do humor (benzodiazepinicos,
barbituricos, levetiracetam) precisa ser
ponderado com relagédo a possivel utilidade do
medicamento antiepiléptico.

» Qualquer anticonvulsivante pode ser utilizado
criteriosamente.[22]

» Consulte Convulsées focais , Convulsées
generalizadas em adultos e Convulsées
generalizadas em criangas para obter mais
informacgdes.

» A exacerbagao de convulsdes generalizadas,
particularmente mioclonicas (espasmos
infantis) e dos tipos de auséncia atipicos, tem
sido notada com o uso de carbamazepina,
oxcarbazepina e fenitoina.[22] Entretanto, esses
agentes sdo particularmente benéficos em
pacientes com convulsdes focais.

» A solugédo oral de canabidiol foi aprovada
nos EUA para o tratamento de convulsdes
associadas ao CET em pacientes com 1 ano
ou mais e aprovado na Europa para uso como
terapia adjuvante para convulsdes associadas
ao CET em pacientes com 2 anos ou mais.
Em um ensaio clinico randomizado, controlado
e duplo-cego, o canabidiol adjuvante reduziu
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Continua

significativamente as convulsbes associadas ao
CET em comparacao com o placebo.[1] [54]

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

adjunta everolimo

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» everolimo: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» O everolimo adjuvante demonstrou reduzir

a frequéncia das convulsdes e ser bem
tolerado.[1] [79] Esta aprovado nos EUA

e na Europa como tratamento adjuvante

para pacientes com 2 anos ou mais com
convulsdes refratarias de inicio focal, com ou
sem generalizagdo secundaria, associadas ao
CET. Ele reduz a frequéncia das convulsdes em
pelo menos 25%.[46]

adjunta dieta cetogénica ou tratamento com baixo
indice glicémico
Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A dieta cetogénica (que é rica em gordura

e pobre em carboidratos) ou tratamento com
baixo indice glicémico pode ser uma terapia
nao farmacologica eficaz para pacientes com
CET com epilepsia intratavel. A dieta deve ser
iniciada no hospital, sob estrita supervisao
médica, com acompanhamento adequado.

adjunta avaliacdo precoce e realizacao de
intervencgodes cirurgicas

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» As opgbes cirurgicas incluem ressecgao
cortical focal e multifocal, calosotomia e
estimulacdo do nervo vago (ENV).[22] [51] [56]
[57]

» Cada intervencao requer uma cuidadosa
avaliagao pré-cirdrgica gradual. Serd
necessario um monitoramento prolongado
por eletroencefalograma (EEG) através

de telemetria ndo invasiva e de telemetria
intracraniana invasiva, potencializada

por técnicas de neuroimagem avangadas
(ressonancia nuclear magnética [RNM],
espectroscopia por ressonéncia magnética,
tomografia computadorizada por emissao de
féton Unico, tomografia por emissao de poésitrons
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Continua

E astrocitoma
subependimario de
células gigantes

1a.

[PET]) para identificar os focos epileptogénicos
e a intervencao neurocirdrgica mais adequada.

» A ressecgao cortical focal e multifocal de
tuberos epileptogénicos e regides de displasia
cortical tem sido realizada com sucesso, apesar
das preocupacoes tedricas acerca da ativagao
de focos alternativos.[51]

» A calosotomia tem sido mais bem-sucedida
como tratamento adjuvante para convulsdes
atdnicas e ténicas. O procedimento pode ajudar
a limitar a generalizagéo das convulsdes de
inicio focal, mas ndo elimina sua génese.[22]
Portanto, a redugao das convulsdes nem
sempre é esperada; em vez disso, € prevista
uma alteragao para uma semiologia de
convulsdo mais bem tolerada (focal).

» A estimulacdo do nervo vago em pacientes
com CET oferece o potencial de reducao a longo
prazo na frequéncia das convulsdes como um
procedimento paliativo e € uma intervengao
menos invasiva.[57]

exames de neuroimagem periodicos

» Lesdes de astrocitomas subependimarios

de células gigantes (ASCGs) podem ser
identificadas em criangas pré-puberes. Essas
lesbes tém uma tendéncia a crescer, mas isso
nao ocorre invariavelmente. O desafio clinico

€ identificar quando essas lesées devem ser
ressecadas cirurgicamente antes que se tornem
sintomaticas.

» A neuroimagem periddica para acompanhar
a taxa de crescimento sequencial e o tamanho,
em intervalos de 1 a 3 anos, dependendo dos
sintomas e achados clinico-radiograficos, é
recomendada até os 25 anos de idade.[1]
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Grande astrocitoma subependimario
de células gigantes na ressondncia
nuclear magnética (A-axial T2)

Grande astrocitoma subependimario
de células gigantes na ressondncia
nuclear magnética (B-sagital T1)

2a. ressec¢ao cirurgica ou inibidor do alvo da
rapamicina em mamiferos (MTOR)

Opcoes primarias

» everolimo: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose
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adjunta

Opcoes secundarias

» sirolimo: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

» Caso ndo sejam tratadas, algumas lesées
podem crescer para o interior do sistema
ventricular ou dos lobos frontais adjacentes e do
quiasma éptico.

» Quando as lesdes estao confinadas no interior
dos ventriculos e sdo menores que 2 a 3 cm,
a extirpacao total provavelmente ocorre sem
dificuldades. A terapia medicamentosa com
sirolimo ou everolimo pode ser usada para
induzir a remissédo do tumor ou a redugao

do tamanho antes da ressecg¢ao.[1] [46][59]
Lesbes maiores ou as que se estenderem
para o parénquima circundante e adjacente
acarretardo, com maior frequéncia, um
tumor residual e a necessidade de vigilancia
continua.[80]

» As diretrizes dao suporte ao uso de inibidores
de mTOR como alternativa a cirurgia para
pacientes com sintomas leves a moderados

ou para pacientes com grande astrocitoma
subependimario de células gigantes (ASCG)
sintomatico para os quais a cirurgia nao é
adequada ou que preferem tratamento clinico.[1]
[13][46][59] [60] Foram relatadas respostas
sustentadas e clinicamente significativas (=50%
de redugao no volume do ASCG em relagéo ao
basal) ao everolimo.[46] [81] [82]

» O sirolimo é uma alternativa razoavel ao
everolimo para o tratamento de ASCG, embora
nao seja aprovado pela Food and Drug
Administration dos EUA para esta indicagéo.

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

derivacao ventriculoperitoneal

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Lesdes muito grandes podem necessitar da
derivagao do liquido cefalorraquidiano durante
cirurgia, pois elas sdo muito vasculares e existe
a possibilidade de sangramento intracraniano
durante a cirurgia.[1]

lesdes cutaneas

placas de colageno ou
angiofibromas

1a.

sirolimo topico ou laserterapia ou excisao
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Continua

Opcoes primarias

» sirolimo tépico: (0.2%) criangas =6

anos de idade e adultos: aplicar na(s)
area(s) afetada(s) duas vezes ao dia por

12 semanas, em seguida, reavaliar a
necessidade da continuagéo do tratamento,
maximo de 600 mg (2 cm)/dia (criangas de 6
a 11 anos de idade) ou 800 mg (2.5 cm)/dia
(criancas =12 anos de idade e adultos)

» Exames de pele anuais sdo recomendados
para criangas com CET.[1] [13] Angiofibromas
faciais e placas de colageno geralmente
aumentam em tamanho e ndmero ao longo do
tempo, e essas mudancgas podem ser rapidas.

Angiofibromas faciais
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

» O sirolimo tépico é eficaz no tratamento

de angiofibromas faciais (uma formulagao
proprietaria € aprovada pela FDA para esta
indicagcao para pacientes com 6 anos ou mais)
e pode melhorar outras lesdes cutaneas, em
pacientes com CET.[1] [13] [46] As lesbdes de
pele menores e mais planas parecem responder
melhor ao sirolimo tépico do que as lesbes
volumosas. E provavel que a terapia em longo
prazo seja necessaria para manter o beneficio.
O sirolimo tépico é bem tolerado, sem absorgcao
sistémica mensuravel e com efeitos adversos
geralmente leves.[1] [46]

» O everolimo oral também apresenta efeitos
benéficos nas lesdes cutaneas, mas o risco de
efeitos adversos é maior do que com o uso do
sirolimo tépico. Muitos pacientes apresentam
melhora nas lesdes cutaneas enquanto tomam
um inibidor sistémico de mTOR para outras
manifestacdes de CET.[1] [46]
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fibroma ungueal

1a.

2a.

» A laserterapia também é uma opgao

eficaz para o tratamento de angiofibromas,
especialmente se houver necessidade de
intervencao precoce, ou para lesdes que se
projetam ou ndo melhoram com o tratamento
topico.[1] O tratamento pode precisar ser
repetido ao longo do tempo para manter o
controle de novos crescimentos. A resseccao
cirirgica e a dermoabraséo séo outras opgoes
para lesdes maiores (>2 mm).[1]

corte
» Deformidade associada da unha, irritacao local

e possibilidade de sangramento sdo motivos
para a intervencao.

Fibroma ungueal
Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

» Um dos pais ou um cuidador pode executar

o corte. As vezes, pode ser necessaria
intervencao profissional, dependendo do
tamanho, do local e da cooperagao do paciente.

cirurgia

» Se o simples corte for insatisfatério, o
tratamento primario sera a ressecgao cirdrgica.

hipertensao secundaria a
complicacées renais

angiomiolipomas (AMLs)
<3cm

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso

1a.

1a.

terapia medicamentosa anti-hipertensiva

» A hipertenséo deve ser avaliada pelo menos
anualmente. O tratamento da hipertensao
secundéria a complicacdes renais com um
inibidor do sistema renina-aldosterona-
angiotensina deve ser orientado por um
especialista.[1]

vigilancia
» O tratamento consiste em vigilancia

expectante durante os anos iniciais depois da
identificagdo. A ressonancia nuclear magnética
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do abdome deve ser realizadaacada1a3
anos.[1]

------ E AMLs =3 cm 1a. inibidor do alvo da rapamicinaem
: mamiferos (mMTOR)

Opcoes primarias

» everolimo: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

Opcoes secundarias

» sirolimo: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

» Quando um AML em crescimento
assintomatico se torna maior que 3 cm de
diametro, o tratamento com um inibidor de
mTOR é recomendado como terapia de primeira
linha.[1] [13] [46][60]

» Uma tentativa com everolimo pode ser
considerada para adultos (e possivelmente
pacientes mais jovens, embora ndo seja
aprovado para uso em criangas). O everolimo foi
relatado como eficaz na reducao do volume de
AML e seguro por aproximadamente 4 anos.[63]
[64]

» O sirolimo também demonstrou alguma
eficacia no tratamento de AMLs e € uma
alternativa razoavel, embora nao seja aprovado
para essa indicagao.[65]

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

2a. embolizacao
» A embolizagéo eletiva e seletiva da artéria que

supre uma lesao de 6 a 8 cm pode resultar em
infarto e involugao da lesao.

» Lesdes maiores podem ser tratadas da
mesma maneira, mas podem necessitar de
ressecg¢ao com preservagao do rim seletiva.[1]

adjunta inibidor do alvo da rapamicinaem
mamiferos (MTOR)

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» everolimo: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

Opcoes secundarias
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Continua

insuficiéncia renal
secundaria a AMLs ou
doenca renal policistica

3a.

adjunta

1a.

» sirolimo: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

» O everolimo pode ser considerado para
adultos (e possivelmente pacientes mais
jovens, embora ndo seja aprovado para uso
em criangas) como parte de uma abordagem
multidisciplinar incluindo emboliza¢do.[1]

» O sirolimo também demonstrou alguma
eficacia no tratamento de AMLs e € uma
alternativa razoavel, embora nao seja aprovado
para essa indicagao.[65]

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

resseccao com preservacao do rim

» A ressec¢ao parcial com preservagado do rim
pode ser realizada se a embolizagéo néo for
bem-sucedida apés tentativas repetidas ou

se ocorrerem sintomas de hemorragia, dor no
flanco ou insuficiéncia renal.[2]

inibidor do alvo da rapamicinaem
mamiferos (MTOR)

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» everolimo: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

Opcoes secundarias

» sirolimo: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» O everolimo pode ser considerado para
adultos (e possivelmente pacientes mais
jovens, embora ndo seja aprovado para uso
em criangas) como parte de uma abordagem
multidisciplinar incluindo resseccao cirurgica.[1]

» O sirolimo também demonstrou alguma
eficacia no tratamento de AMLs e € uma
alternativa razoavel, embora nao seja aprovado
para essa indicagao.[65]

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

dialise

» A didlise sera necessaria se ocorrer
insuficiéncia renal.
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» Em Ultima analise, o transplante renal sera
necessario.

cardiovascular

---m arritmias secundarias a 1a. antiarritmicos

rabdomioma
» O tratamento nao difere do tratamento usual

para arritmias e deve ser orientado por um
especialista.

» Com frequéncia, rabdomiomas regridem no
periodo pds-parto, mas a persisténcia pode,
raramente, produzir arritmias por pré-excitagao
ou obstrugdo do fluxo de saida, caso grandes
lesdes globulares se projetem para as vias

de saida ventriculares.[2] No entanto, mesmo
grandes lesdes tipicamente sdo assintomaticas
e ndo precisam de intervencao.

» A ecocardiografia deve ser realizada a cada

1 a 3 anos para pacientes assintomaticos com
rabdomiomas cardiacos e mais frequentemente
para pacientes sintomaticos, até que a
regressao seja documentada.[1]

pulmonar

------ m linfangioleiomiomatose 1a. inibidor do alvo da rapamicina em
: mamiferos (mTOR)

Opcoes primarias

» sirolimo: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

Opcoes secundarias

» everolimo: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

» O sirolimo é aprovado nos EUA e na Europa
para o tratamento da linfangioleiomiomatose
(LAM) e é recomendado como terapia de
primeira linha para pacientes com fungéao
pulmonar anormal.[1] O sirolimo melhorou

as medidas espirométricas e aprisionamento
de gas, e estabilizou a fungao pulmonar em
pacientes com LAM.[68] [69]

» O everolimo pode ser usado off-label para
tratar LAM; se o paciente ja estiver tomando
everolimo para outras indica¢des, recomenda-
se continuar o tratamento com everolimo e
monitorar com testes de fun¢do pulmonar
seriados, em vez de mudar para sirolimo.[1] [13]
[68]
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Continua

adjunta

2a.

» O tratamento com inibidores de mTOR nao
parece aumentar a incidéncia de infeccdes
respiratérias em pacientes com LAM e pode até
ser protetor.[70]

» O tratamento deve ser feito sob orientacao de
um especialista.

oxigénio e broncodilatador

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A intervencéo paliativa com oxigénio
suplementar e terapia com broncodilatador
pode trazer um beneficio limitado em casos
especificos.[72]

transplante pulmonar

» O transplante de pulmao geralmente é
necessario para linfangioleiomiomatose em
estagio terminal. No entanto, mesmo pulmdes
transplantados podem apresentar risco de
recorréncia em virtude de metéstases celulares
benignas de angiomiolipomas renais.[73]

cognitivo e comportamental

= comprometimento da
funcao cognitiva ou
autismo

1a.

suporte educacional precoce

» Foi desenvolvida e validada uma checklist
para transtornos neuropsiquiatricos associados
ao CET (TAND).[19] [20] [TAND checklist]
(https://tandconsortium.org/checklists)
Recomenda-se o0 monitoramento anual das
caracteristicas de TAND e seu impacto na vida
diaria, com monitoramento mais frequente,

se apropriado.[1] Avaliagdes detalhadas
adicionais sdo sugeridas se o rastreamento
inicial identificar uma preocupacao.

» O rastreamento detalhado repetido é sugerido
em varios pontos de tempo: durante os primeiros
3 anos de vida (avaliacéo de 0-3 anos), pré-
escola (avaliacdo de 3-6 anos), antes da entrada
no ensino médio (avaliacdo de 6-9 anos),
durante a adolescéncia (avaliacao de 12-16
anos) e no inicio da idade adulta (avaliacao

de 18-25 anos), e em seguida, conforme
necessario.[1] [13]

» Serao necessarios intervengao precoce

e programas educacionais especiais para
apoio a cada crianga. A reavaliacao e o
ajuste do programa continuos através da
escola, juntamente com uma avaliagao das
necessidades vocacionais e a implantagao de
sistemas de apoio comunitarios, devem ser
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planejados. O apoio psicolégico e social deve
ser fornecido as familias e cuidadores.[1]

Continua

adjunta encaminhamento e tratamento porum
especialista

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Atualmente, nao ha intervengdes especificas
de CET para quaisquer manifestagdes de
transtornos neuropsiquiatricos associados a
CET (TAND). E necessario o encaminhamento
precoce para um especialista e estratégias de
tratamento nao farmacolégico e farmacolégico
baseadas em evidéncias para transtornos
especificos (por exemplo, transtorno do espectro
autista, TDAH e transtornos de ansiedade)
devem ser usadas, personalizadas para o perfil
de TAND de cada paciente.[1] [75]
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Novidades

Cirurgia direcionada minimamente invasiva

Abordagens cirargicas direcionadas minimamente invasivas também tém sido defendidas, em que a
avaliacao risco-beneficio ndo inclui uma expectativa de auséncia de convulsdes.[83] As técnicas adjuvantes
menos invasivas de estereoeletroencefalografia (E-EEG) e terapia térmica intersticial a laser (LITT)

guiada por RNM tém como alvo focos convulsivos dentro de redes epilépticas complicadas. Pacientes que
anteriormente ndo eram considerados candidatos cirdrgicos para cirurgia convencional de epilepsia podem
experimentar uma reducao de convulsées usando esta abordagem.[83]

Prevencao primaria

A prevencéao primaria do complexo da esclerose tuberosa (CET) se baseia no reconhecimento do padrao
de heranga genética nas familias afetadas. O teste genético, o aconselhamento genético e o diagndéstico
pré-natal podem permitir o planejamento familiar. No entanto, a expresséo clinica do disturbio nas pessoas
afetadas nao pode ser prevista, mesmo com o conhecimento do diagndstico genético preciso.

Discussoes com os pacientes

Os pacientes com CET devem ser ajudados a se familiarizarem com a forma como a doenca os afeta.
Sua circunstancia exclusiva pode ser acompanhada em conjunto com um profissional especializado no
CET. Cada paciente deve estar familiarizado com os cuidados de acompanhamento e com as diretrizes
de monitoramento disponiveis.

Um entendimento fundamental sobre a heranga genética do CET e a variabilidade clinica imposta por ele
sdo importantes.

Os pacientes devem se incentivados a tirar proveito da grande disponibilidade de material educativo
impresso e eletrdnico e assistir a uma das muitas palestras familiares patrocinadas para aumentar seu
entendimento e ficar a par dos conhecimentos e tratamentos em vigor.

Existe uma rica rede de apoio para pacientes e familias com CET. Clinicas especializadas regionais
oferecem experiéncia no diagnostico e no tratamento da doenga. A Tuberous Sclerosis Alliance (alianca
da esclerose tuberosa) € dedicada como uma organizagao dedicada que oferece ao paciente e a
familia material educativo, patrocinio coordenado de pesquisas basicas e clinicas e assisténcia juridica
organizada. [Tuberous Sclerosis Alliance] (http://www.tsalliance.org) Essas atividades sdo promissoras
para identificar terapias e interven¢des significativas para individuos com CET.[3] [85] [86]
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Monitoramento

Eletroencefalograma (EEG) de rotina é recomendado para pacientes com atividade convulsiva conhecida
ou suspeita, com frequéncia determinada pela necessidade clinica e nao por um intervalo definido.[1] O
EEG pode preceder o inicio das convulsées. O EEG deve ser realizado em lactentes assintomaticos com
CET a cada 6 semanas até a idade de 12 meses, e depois a cada 3 meses até a idade de 24 meses.[1]

[ Monitoramento

c

GE, Os efeitos do CET em um paciente geralmente séo exclusivos para essa pessoa. Apesar disso, muitos
© problemas comuns entre os individuos com CET necessitam de monitoramento semelhante ao longo do
'E tempo.

8

£ Cérebro

o

(3]

<

A ressonancia nuclear magnética (RNM) do cérebro deve ser realizada a cada 1 a 3 anos em pacientes
com menos de 25 anos para monitorar o desenvolvimento de astrocitoma subependimario de células
gigantes (ASCG) pré-sintomatico.[1] Pacientes com ASCG grande ou em crescimento, ou pacientes
assintomaticos com ASCG causando aumento ventricular, requerem monitoramento mais frequente.
Intervencdes neurocirdrgicas serdao necessarias se 0 aumento produzir sintomas ou hidrocefalia
iminente.

Transtornos neuropsiquiatricos associados ao CET (TAND)

O rastreamento para TAND deve ser realizado anualmente (ou com mais frequéncia, dependendo

da necessidade clinica) usando uma ferramenta validada, como a checklist de TAND.[19][20] [TAND
checklist] (https://tandconsortium.org/checklists) A avaliagdo abrangente do neurodesenvolvimento
deve ser realizada em momentos importantes do desenvolvimento: infancia (0-3 anos), pré-escola
(3-6 anos), antes do ensino médio (6-9 anos), adolescéncia (12-16 anos), idade adulta (18-25 anos) e,
posteriormente, conforme necessario.[1] [13]

Coracao

A ecocardiografia deve ser realizada a cada 1 a 3 anos para pacientes pediatricos assintomaticos com
rabdomiomas cardiacos, e mais frequentemente para pacientes sintomaticos, até que a regressao seja
documentada.[1] Um eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado a cada 3 a 5 anos em pacientes
assintomaticos de todas as idades, para rastreamento de defeitos de conducao.[1] Avaliagcbes cardiacas
mais frequentes e investigacdes adicionais podem ser necessarias em pacientes sintomaticos.[1]

Rim

A RNM abdominal deve ser realizada a cada 1 a 3 anos, uma vez que o desenvolvimento de
angiomiolipomas seja identificado.[1] A doenga renal multicistica pode ser aparente na primeira infancia,
mas a evolugao dessas lesdes é tipicamente menos frequentemente radiologica e anatdmica e mais
frequentemente fisiolégica, afetando a funcao renal. A fungéo renal e a pressao arterial devem ser
verificadas pelo menos uma vez por ano.[1] [13]

Pulmoes

Todas as mulheres com CET devem fazer um exame de tomografia computadorizada (TC) de térax dos
pulmdes aos 18 anos de idade para identificar linfangioleiomiomatose (LAM). Teste de fungao pulmonar
completo e vigilancia continua sdo necessarios para aquelas com evidéncia de LAM. Pacientes do sexo
feminino assintomaticas com risco de LAM, mas sem cistos pulmonares em sua imagem toracica inicial,
devem fazer uma TC de alta resolugéo do térax a cada 5 a 7 anos até a menopausa.[1] Rastreamento
dos sintomas de LAM (por exemplo, dispneia por esforgo, dispneia) € recomendado em cada consulta
clinica. Testes de fungéo pulmonar devem ser realizados anualmente em pacientes com evidéncia de
LAM.[1]
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Dentes
Recomenda-se um exame odontolégico detalhado pelo menos a cada 6 meses.[1]
Olho

O exame oftalmolégico anual é recomendado para pacientes com ou sem sintomas visuais na
apresentagao ou lesdes oftalmicas previamente identificadas. Uma avaliagdo mais frequente é indicada
se houver novas preocupagoes clinicas.[1] A vigabatrina pode estar associada a perda do campo visual;
portanto, o exame oftalmolégico a cada 3 meses é recomendado para pacientes tratados com este
medicamento.[1]
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Pele

Uma inspec¢ao anual detalhada da pele é recomendada para criangas com CET. A frequéncia de
avaliacao para adultos depende da manifestacdo cutanea.[1]
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

ansiedade e depressao longo prazo alta

Ocorrem comumente em virtude de problemas sociais, ocupacionais e forenses.
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insuficiéncia renal cronica longo prazo baixa

Pode ser resultante de cistos renais ou de outro comprometimento renal. A didlise pode ser necessaria.

insuficiéncia respiratoéria cronica longo prazo baixa

Pode ser resultante de linfangioleiomiomatose, causando hipertensao pulmonar, cor pulmonale, fibrose
intersticial e doencga pulmonar restritiva.

perturbacao do sono variavel alta

Os efeitos sedativos da terapia medicamentosa anticonvulsivante e das crises epilépticas simultaneas
concomitantes muitas vezes afetam adversamente os regimes rigorosos de rotinas de sono e
programacdes diarias consistentes. Os adultos também podem ser mais propensos a apneia do sono.

Uma combinagéao de tratamentos comportamentais e farmacoldgicos geralmente é necessaria.

Os regimes comportamentais englobam uma rotina consistente de preparagao para o sono, evitar
atividades e medicamentos estimulantes na hora de dormir, minimizar interrupcbes na rotina diaria e
grandes mudancgas na vida, locais de sono consistentes, uso de objetos transicionais, uso de um meio
ambiente adequado para facilitar o sono, evitar dormir junto com os pais e 0 uso de sons ambientais
confortantes e repousantes.

Uma administragao inicial de melatonina a noite pode ser util. Sedativos mais potentes podem ser
adicionalmente necessarios, mas a eficicia pode ser limitada.[75] [84]

problemas sociais, ocupacionais e forenses variavel alta

Problemas cognitivos e comportamentais podem causar transtornos do espectro autista, comportamento
agressivo, dificuldades de aprendizagem e problemas ocupacionais, sociais e de relacionamento.

morte subita variavel baixa

Pode ser causada por crise epiléptica ou arritmia cardiaca.

hemorragia intracraniana variavel baixa

Pode ocorrer com a ruptura de um aneurisma intracraniano.
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Progndstico

O complexo da esclerose tuberosa (CET) € uma doencga genética e clinicamente heterogénea. Cada
paciente vai se deparar com desafios especificos e individuais relacionados aos efeitos que a doenga tem
sobre ele.

A epilepsia representara o maior desafio para a maioria dos pacientes com CET. Entre 60% e 90% dos
pacientes com CET necessitarao de tratamento cronico para epilepsia.[21] Medicamentos, terapias
nutricionais efetivas e abordagens cirlrgicas podem acarretar desfechos favoraveis para muitos pacientes,
ainda que problemas vitalicios e continuos persistam para a maioria deles. Isso é particularmente
verdadeiro para as criangas que tém espasmos infantis que evoluem para epilepsia mais refrataria.[2] [3]
[24]
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Entre 50% e 60% dos pacientes apresentarao problemas cognitivos e comportamentais; eles podem ser
muitas vezes controlados por modificacdes educacionais e comportamentais, bem como por tratamento
medicamentoso.[7] [38]

Lesbes dermatolégicas podem ser tratadas com uma combinacéo de laserterapias direcionadas.
Essa intervencéo pode remover os angiofibromas da face e minimizar sua presenc¢a potencialmente
comprometedora em termos estéticos e clinicos.[2] [3] [24]

A doenca renal afetara muitas outras criancas mais velhas e adultos, pois a natureza progressiva dos
angiomiolipomas serd percebida nessas faixas etérias. Monitoramento e interveng¢des néo cirdrgicas
(embolizagéo renal seletiva) podem ser benéficos para minimizar os efeitos prejudiciais das lesdes
especificas sobre a funcado renal e minimizar a probabilidade de hemorragia.
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Diretrizes diagndsticas

Internacional

Updated international tuberous sclerosis complex diagnostic criteria
and surveillance and management recommendations (https://
www.tscalliance.org/healthcare-professionals/key-medical-publications)

Publicado por: Tuberous Sclerosis Alliance Ultima publicagéo: 2021

Tuberous sclerosis associated neuropsychiatric disorders (TAND) and the
TAND checklist (https://www.tscalliance.org/healthcare-professionals/key-
medical-publications)

Publicado por: Tuberous Sclerosis Alliance Ultima publicacéo: 2015

Guidelines for the assessment of cognitive and behavioral issues in tuberous
sclerosis (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15981129)

Publicado por: Tuberous Sclerosis Alliance Ultima publicacdo: 2005

Diretrizes de tratamento

The UK guidelines for management and surveillance of tuberous sclerosis
complex (https://academic.oup.com/qjmed/article/112/3/171/5104881)

Publicado por: Association of Physicians Ultima publicacéo: 2019

Internacional

Updated international tuberous sclerosis complex diagnostic criteria
and surveillance and management recommendations (https://
www.tscalliance.org/healthcare-professionals/key-medical-publications)

Publicado por: International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Ultima publicacéo: 2021
Group
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Recursos online

1. LOVD: TSC1 (https://databases.lovd.nl/shared/genes/TSC1) (external link)
2. LOVD: TSC2 (https://databases.lovd.nl/shared/genes/TSC2) (external link)
3. TAND checklist (https://tandconsortium.org/checklists) (external link)

4. Infantile Spasms Action Network: what does IS look like? (https://infantilespasms.org/families/what-
can-is-look-like) (external link)

5. Tuberous Sclerosis Alliance (http://www.tsalliance.org) (external link)
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Figura 2: Rabdomioma cardiaco na ressonancia nuclear magnética (RNM) sagital em T1
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Figura 3: Rins policisticos
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Figura 4: Mdltiplos angiomiolipomas renais na tomografia computadorizada (TC) axial
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Figura 5: Mltiplos angiomiolipomas renais na ressondncia nuclear magnética (RNM) coronal em T1
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Figura 6: Lesbes cisticas na linfangioleiomiomatose (LAM) do pulmdo em tomografia computadorizada (TC)
axial
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Figura 7: Nodulos subependimarios calcificados na tomografia computadorizada (TC)
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Figura 8: Grande astrocitoma subependimario de células gigantes na ressondncia nuclear magnética (A-
axial T2)
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Figura 9: Grande astrocitoma subependimario de células gigantes na ressonancia nuclear magnética (B-
sagital T1)


https://bestpractice.bmj.com

Figura 10: Angiofibromas faciais

Cortesia do Dr. Francis J. DiMario Jr

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Nov 21, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.


https://bestpractice.bmj.com

Figura 11: Fibroma ungueal
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Figura 12: Hamartoma retiniano
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Figura 13: Placa na testa
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Figura 14: Nédulos subependimarios e tuberos corticais em imagem axial de ressondncia nuclear magnética
(RNM) em T2
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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