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A esclerose tuberosa, também conhecida como complexo esclerose tuberosa (TSC) ¢ uma
condigdo genética rara, que determina o crescimento anormal de tumores benignos em diversos
orgdos. Este estudo objetivou analisar na literatura cientifica quais os perfis clinicos, tratamento e
desfechos de lactentes com TSC, buscando identificar aspectos clinicos em comuns que possam
auxiliar no diagnodstico precoce da doenga neste publico-alvo.Trata-se de uma revisdo sistematica
de relatos de caso clinico de lactentes acometidos pela TSC. A busca foi realizada nas bases de
dados vinculadas a Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), com
os descritores em ciéncias da satide (DECS): esclerose tuberosa (Tuberous Sclerosis ) AND
lactentes (Infant).Apos rigoroso processo de selecdo dos estudos foram eleitos trinta e sete artigos
para discussdo. Quatorze artigos versavam sobre o acometimento cardiaco na TSC, dez artigos
abordavam lesdes no Sistema Nervoso Central (SNC), cinco artigos versavam sobre o
comprometimento renal, e seis estudos discutiam outras lesdes associadas, como tumores 0sseos €
acometimento do sistema linfatico. Nos estudos selecionados foram descritos principalmente
comprometimento cardiaco, cerebral, renal, linfitico e esquelético. A maior parte dos
diagnosticos foi realizada ainda no periodo pré-natal, e observou-se significativa correlagdo entre
o0 quadro de TSC em lactentes e historia materna positiva para quadros epilépticos ou TSC. O uso
de everolimus foi descrito em casos de rabdomiomas intracardiacos, bem como lesdes no SNC.
Entretanto, a opcéo por tal medicacdo so foi feita apos falha de tratamentos convencionais e/ou
contraindicacdo cirargica. Outra discussdo enfatizada nos estudos selecionados foi a importancia
de investigagdo diagnostica de TSC em casos de tumores atipicos em lactentes.
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INTRODUCAO

¢ tamanho das lesdes. Com tal variabilidade observa-se expressoes
fenotipicas diversas (Tye et al., 2020). Desta forma, a TSC apresenta

A esclerose tuberosa ou complexo de esclerose tuberosa (TSC) trata-
se como um distarbio genético multissistémico, caracterizado por
proliferagdo celular benigna em diferentes 6rgdos e sistemas. Possui
uma prevaléncia na populacdo geral de 1:12.500, e uma taxa de
nascidos vivos de 1:5.800. Acredita-se que existam cerca de 1 milhdo
de individuos vivos acometidos pela doenga em todo o mundo (Leite
et al., 2021). Além de importante comprometimento da condi¢do de
saude e qualidade de vida, os individuos afetados apresentam ainda
elevado custo com cuidados assistenciais, impactando o sistema de
satde e contexto socioecondmico familiar (Grau et al., 2021). A
mutagdo inicial acomete proteinas TSC tuberina e hamartina, que
formam um complexo heterodimérico sinalizador intracelular,
interferindo na regulagio da diferenciagio e proliferagio celular. A
mutacdo inicial nos genes TSC1 ou TSC2 (cromossomos 9 e 16
respectivamente), seguem-se mutacdes estocdsticas durante a
embriogénese, culminando com uma variagdo aleatéria da localizagdo

diversas variantes, o que pode dificultar o diagnéstico e tratamento
precoces. Destacam-se as alteragdes na pele (placas faciais fibrosas,
macula hipomelandtica e angiofibroma facial), rim (cistos e
angiomiolipomas), cérebro (apoplexia, noédulos subespendimais,
atraso no desenvolvimento e desordens cognitivas) e coracdo
(arritmias e rabdomiomas) (Su et al., 2021). Acredita-se que o padrio
de variantes dependa do gene mutante (TSC1 ou TSC2), e do padrao
mutacional (dele¢des, duplicagdes, mosaicismo e locus afetado). As
variantes patogénicas do TSC2 estao associadas a um fenétipo clinico
de maior gravidade, quando comparado a variantes TSC1 ou mosaico
TSC2 (Ogorek et al., 2020). Estudos apontam que as convulsdes sdo
uma das manifestagdes precoces da TSC (Strzelczyk et al., 2021).
Associado ao quadro de convulsdes observa-se ao exame de
ressonancia magnética a presenga de tubérculos corticais. Ha ainda a
ocorréncia de espasmos, ¢ maculas hipomelanoticas que sdo descritas
como manifestagdes presentes no momento do diagnéstico. Com o
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avango da doenga observa-se ainda a piora da taxa de epilepsia, com
importante comprometimento intelectual em aproximadamente 44%
dos casos (Vignoli et al., 2021). Em estudo longitudinal realizado
com 125 criangas portadoras de TSC observou-se a prevaléncia de
deficiéncia intelectual em 57% dos pacientes. Entre os individuos sem
deficiéncia intelectual foi possivel notar menor QI médio, quando
comparado a irmaos ndo afetados pela doenga. Outro ponto ressaltado
pelo estudo foi a associagdo entre epilepsia grave e de inicio precoce
(nos 02 primeiros anos de vida) com maior comprometimento
intelectual a longo prazo, o que evidencia a necessidade de
diagndstico e intervengdo precoce nestes pacientes (Tye et al., 2020).
O objetivo deste estudo foi analisar na literatura cientifica quais os
perfis clinicos, tratamento e desfechos de lactentes com TSC,
buscando identificar aspectos clinicos em comuns que possam
auxiliar no diagnostico precoce da doenca neste publico-alvo.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica de relatos de caso clinico de
lactentes acometidos pela TSC. A busca por estudos se deu nas bases
de dados vinculadas & Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE), utilizando-se como filtros:

e  Assunto principal: Esclerose Tuberosa
e  Limite: Lactentes

e  Tipos de Estudo: Relato de Casos

e Tempo de publicacio: Ultimos 10 anos

Foram considerados relatos de caso clinicos que possuiam como
amostra lactentes com diagnodstico confirmado de TSC. A partir dos
filtros utilizados, pode-se inferir que os critérios de inclusdo dos
estudos contemplaram artigos do tipo relato de caso clinico,
publicados nos ultimos 10 anos (2011 - 2021), abordando a TSC em
lactentes. A coleta de dados foi realizada seguindo a recomendacdo
PRISMA (Galvao & Pereira, 2014), garantindo assim maior acuracia
na sele¢do dos estudos. Os dados foram analisados conforme técnica
de analise de conteudo proposta por Bardin (2009), em que se busca
analisar o material compreendendo as estruturas “semanticas ou
linguisticas” presentes no texto, e as estruturas psicologicas ou
sociologicas implicitas no estudo analisado (Bardin, 2009). Desta
forma buscou-se analisar os dados clinicos dos lactentes (estruturas
linguisticas que estavam explicitas) e os caminhos diagnosticos e
terapéuticos relatados pelos diferentes autores e que foram baseados
em suspeitas diagndsticas dos pesquisadores (estruturas psicologicas).
Por se tratar de uma pesquisa de revisdo bibliografica, a pesquisa
respeitou os direitos autorais dos estudos analisados, de acordo o
decreto n° 8.469/2015.14 (BRASIL, 2015).

RESULTADOSE DISCUSSAO

Apbs rigoroso processo de selecdo dos estudos foram eleitos trinta e
sete artigos para discussdo. Quatorze artigos versavam sobre o
acometimento cardiaco na TSC, dez artigos abordavam lesdes no
Sistema Nervoso Central (SNC), cinco artigos versavam sobre o
comprometimento renal, e seis estudos discutiam outras lesdes
associadas, como tumores Osseos ¢ acometimento do sistema
linfatico. No Fluxograma 1 estd representado o processo de triagem
dos estudos selecionados, conforme recomendagdo PRISMA.

Rabdomiomas intracardiacos: Dentre os estudos eleitos para analise
um total de quatorze artigos abordavam a ocorréncia de rabdomiomas
cardiacos em lactentes com TSC.O rabdomioma intracardiaco ¢
referido como o tumor cardiaco primério mais comum na faixa etaria
pediatrica, sendo que a maior parte estd associada a TSC, e sdo
assintomaticos em recém-nascidos, ndo requerendo tratamento
especifico. Entretanto, alguns pacientes podem desenvolver sintomas
cardiovasculares importantes como insuficiéncia cardiaca, obstrugdo
do trato de entrada e/ou saida ventricular, arritmias, que elevam o
risco de morte precoce ainda no periodo neonatal(Izevbaye et al.,
2011; Silva-Sanchez et al., 2021).0 diagndstico dos tumores

intracardiacos pode ser feito ainda no periodo gestacional, tendo
geralmente o ecocardiograma fetal como ferramenta diagnoéstica e de
acompanhamento(A. Garg et al., 2021; Onay et al., 2020). Dentre as
manifestacdes eletrocardiograficas que podem se apresentar na
presenca de rabdomiomas cardiacos destacam-se taquicardias atriais
ectopicas, disfungdo do nd atrioventricular, Sindrome de Wolff-
Parkinson-White, e mais recentemente observou-se apresentacdo
eletrocardiografica com ondas T em forma de ctipula e auséncia do
segmento ST em algumas deriva¢des (Aslan et al., 2014; Colaneri et
al.,2016; A. Garg et al., 2021; R. Garg et al., 2014; Hutchinson et al.,
2015).

Busca de dados/artigos (=71)
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Fonte: Elaboragdo propria (2021).

Fluxograma 1. Triagem e seleciio de estudos conforme
metodologia PRISMA

Em dois casos de rabdomiomas cardiacos com pacientes de 3 dias e
21 meses de idade respectivamente os autores obtiveram bons
resultados com a utilizagdo de everolimus por um periodo de 6
semanas, com efetivo controle de arritmias cardiacas, e redugdo das
massas tumorais. Em ambos os casos a cirurgia era contraindicada
pela extensa invasdo miocardica, e o controle dos sintomas com
medicagdo antiarritmica e cardioversdo ndo haviam sido satisfatorios
(Silva-Sanchez et al., 2021). Um terceiro caso apresentado traz o
relato de um recém-nascido diagnosticado com rabdomiomas
intracadiacos ainda na 20" semana gestacional, através da
ecocardiografia fetal. O parto foi realizado com 38 semanas
gestacionais, sendo uma cesarea eletiva. Ao nascimento paciente
apresentou apneia no primeiro minuto, seguido de hipotensdo nas
primeiras horas de vida. Destaca-se neste caso ainda a coexisténcia de
nédulos subependimarios e tumores renais associados aos
rabdomiomas intracardiacos. O tratamento com everolimus também
foi efetivo na redugdo dos tumores e melhora da estabilidade
hemodinamica (A. Garg et al., 2021). A utilizacdo do everolimus em
casos de rabdomiomas ¢ justificado pela medicagdo atuar como
inibidor da via mTOR e nos estudos encontrados tal intervengéo foi
feita apo6s ineficacia de medicamentos antiarritmicos e/ou
contraindicagdo de abordagem cirrgica. Um estudo de caso de
autopsia relata a ocorréncia de 6bito em menino de 3 meses de idade
com rabdomioma intracardiaco que apresentou crescimento insidioso.
Destaca-se que o paciente havia sido considerado inelegivel para
abordagem cirtirgica por ndo apresentar, dois meses antes do 6bito
uma obstrucdo significativa de fluxo sanguineo. Frente a resultado
tragico os pesquisadores ressaltam a importancia de intervengdes
efetivas para acompanhamento e abordagem de casos de TSC (Kondo
et al., 2019). O uso do medicamento foi ainda associado a melhora da
fungdo cardiaca em caso com fung¢do ventricular esquerda e volumes
severamente reduzidos. Apos trés semanas de terapia observou-se ndo
apenas o desaparecimento de extrassistoles, como também o aumento
da cavidade ventricular esquerda e normalizagdo da fungdo cardiaca
(Colaneri et al., 2016).
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Quadro 1. Casos clinicos de rabdomiomas cardiacos abordados com everolimus apos falha de tratamento convencional
Paciente Idade | Idade gestacional Momento Sintomas Manejo inicial Tratamento Desfecho
diagnoéstico
1 3d 38s Pré-natal Disfuncao ventricular, derrame pleural | lidocaina, amiodarona e Everolimus iniciado em 0,1 Controle arritmia ap6s 5d, melhora da
(Silva-Sanchez et al., Parto natural bilateral, insuficiéncia cardiaca cardioversao elétrica sem mg / kg / dia através do tubo hemoestabilidade dindmica com 10d,
2021) Mae com historico de TSC e 26s resultados satisfatorios nasogastrico com o alvo redugdo dos rabdomiomas ¢ auséncia
convulsodes através da concentragdes entre | arritmias apds 12m
5e8ng/dL
2 21m 41s Pré-natal cianose, estado mental alterado, metroprolol, amiodarona e Everolimus iniciado com 0,35 | Controle arritmia ap6s 5d, antiarritmica
(Silva-Sanchez et al., Parto natural convulsdo associada ao baixo débito cardioversao elétrica sem mg / kg / dia até atingir suspenso com 3s de terapia com
2021) Mae com epilepsia, sem 28s cardiaco causado por taquiarritmia resultados satisfatorios. concentragdes entre 5 e 8 ng/ | everolimus, ECG normalizado apos 6s,
avaliag@o genética anterior Acrescentado cloridrato de dl. sem recorréncia de arritmias apos 3
propafenona, sem melhora anos.
apos uso dos farmacos por Eventos adversos: Neutropenia
cinco dias. assintomatica
3 1d 38s Pré-natal Apneia ao nascimento, hipotensdo epinefrina para manejo da Everolimus iniciado com 0,08 | Melhora em poucos dias, extubagao
(A. Garg et al., 2021) durante primeiras horas de vida. hipotensao inicial. mg/ dia com aumento diario ap6s 10° dia, ecocardiograma com 2
taquicardico e hemodinamicamente Amiodarona utilizada para da dose de 0,25mg semanas de idade mostrou reducdo de
Cesarea eletiva 28s instavel, ECG demonstrando arritmia arritmia ventricular, sem tumores cardiacos, renais e cerebrais.
ventricular, havia ainda presenga de sucesso. Durante acompanhamento hemogramas
tumores renais e cerebrais desde o ¢ exames de fungdo hepatica nao
Sem historia familiar relatada nascimento. apresentaram alteracdes
5 35s Pré-natal Extrassistoles ventriculares Prostaglandina E1 Com 1s de vida iniciou-se Apos 5 doses de everolimus (5dias)
(Colaneri et al., esporadicas, volumes e fungao (10ng/Kg/Min) everolimus 0,25mg , buscando | obteve-se os niveis séricos desejados.
2016) Cesarea eletiva ventricular esquerda severamente um nivel sérico entre 5- Apbs 10d extrassistoles desaparecem e
28s reduzidos. 15ng/ml. houve melhora do quadro clinico. Apds
Sem historia familiar relatada Sindrome do coragdo esquerdo 3 semanas observou-se aumento da
hipoplasico cavidade ventricular esquerda e
normalizagdo da fungdo ventricular.
Evento adverso: mucosite 14° dia de
terapia com resolucdo espontinea.

Fonte: Elaboraga@o propria a partir de dados secundarios pesquisados (2021).

Um ponto ressaltado pelos estudos que abordaram a utilizagdo do everolimus em rabdomiomas
cardiacos ¢ a necessidade de acompanhamento cuidadoso e regular da doenga ao longo da vida,
mesmo em pacientes sem sintomatologia aparente(A. Garg et al., 2021; Kondo et al., 2019;
Madueme & Hinton, 2011). Nos estudos selecionados observou-se manutencdo da estabilidade
hemodinamica e funcdo cardiaca mesmo apds trés anos de acompanhamento(Silva-Sanchez et al.,
2021) sem recorréncia de eventos taquicardicos ou reincidéncia de rabdomiomas. Observa-se entdo
que dentre as drogas de escolha para abordagem de casos com taquicardias e insuficiéncia cardiaca
refrataria quatro estudos ressaltaram a relevancia da utilizagdo do everolimus(Colaneri et al., 2016;
A. Garg et al., 2021; Kadish et al., 2020; Silva-Sanchez et al., 2021). Destaca-se que a opgao por tal
terapia foi realizada em todos os estudos apos falha de abordagem com drogas tradicionais (diuréticos
¢ antiarritmicos), € também nos casos em que havia contraindicagdo de abordagem cirtrgica, seja por
extensa invasdo miocardica por rabdomiomas e/ou por auséncia do comprometimento de fluxo
ventricular que justificasse o ato cirirgico. Em todos os casos de utilizagdo de everolimus observou-
se redugdo significativa dos rabdomiomas intracardiacos, bem como de outros tumores coexistentes,
como angiomiolipomas ¢ massas renais. Além da reducdo tumoral, e melhora da fungdo cardiaca a
droga foi descrita como eficaz na redugéo de sintomas neuropsiquiatricos, como melhora de quadros

convulsionais e déficits comportamentais (Hwang et al., 2016). O principal evento adverso observado
foi a ocorréncia de neutropenia assintomatica, mas que foi revertida apo6s redugdo da dose de
everolimus(Silva-Sanchez et al., 2021), houve ainda ocorréncia de mucosite relatada durante o
tratamento, mas com resolugdo espontdnea (Colaneri et al., 2016). Destaca-se entretanto, que a
utilizagdo do everolimus ndo esta restrita aos casos de rabdomiomas cardiacos, desta forma o
emprego da droga em casos de TSC pode apresentar outros efeitos adversos nao descritos nesta secdo
e que precisam ser levados em consideragdo. Em estudo utilizando everolimus para epilepsia no
contexto da TSC, por exemplo, foi observado dois casos de pneumonia grave causada por
Mycoplasma em duas criangas, sendo necessaria a descontinuagdo da terapia por everolimus (Flores-
Gonzalez et al., 2016). Em outro estudo a maior vulnerabilidade a infec¢des foi também associado ao
tratamento com inibidor de mTOR, relatando quadro séptico por Escherichia coli e por Streptococcus
pneumoniae. Outras anormalidades laboratoriais descritas também foram hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, bem como quadros anémicos (Trelinska et al., 2015, 2016). No Quadro 1 estdo
apresentados os estudos que abordaram a utilizagdo de everolimus em lactentes com rabdomiomas
cardiacos. Em caso clinico apresentado observou-se a ocorréncia de uma cardiomiopatia dilatada
apos a regressdo dos rabdomiomas cardiacos, com eventos taquicardicos e frequéncia cardiaca
irregular secundéria a contragdes ventriculares e supraventriculares prematuras. Na ocasido, obteve-
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se sucesso com a terapia com carvedilol associado a diuréticos e
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA),
mantendo-se também acompanhamento regular do lactente (Motoki et
al., 2016). Outro caso clinico selecionado também obteve boa
resposta clinica com utilizagdo de medicamentos convencionais. No
relato foi descrito um lactente de 2 meses de idade, com historia de
insuficiéncia respiratoria subita, baixo débito cardiaco, taquicardia e
hipotensdo arterial. Ao exame -eletrocardiografico foi constatada
taquicardia com QRS ampliado e bloqueio de ramo esquerdo com
desvio do eixo para esquerda. Submetido a cardioversdo observou-se
melhora momentanea do padréo eletrocardiografico, com recorréncia
posterior da taquicardia. Procedeu-se abordagem com lidocaina
30mcg/kg/min apds bollus inicial de 1mg/kg, associado a amiodarona
Smg/kg em bolus seguido de infusdo de 10mcg/kg/min, e propranolol
oral (2mg/kg/8horas) apos observacdo de taquicardia refrataria com 6
horas decorridas das medicagdes iniciais. Obteve-se conversdo do
ritmo taquicardico para ritmo sinusal apds duas horas do uso do
propranolol. A crianga recebeu alta em uso de amiodarona e
propranolol por via oral. (Kathare et al., 2013). Um ponto interessante
levantado pelos estudos ¢ a associag@o entre a ocorréncia de TSC em
lactentes filhos de maes com quadros de comprometimento
neurologico, seja caracterizado pela ocorréncia de convulsdes, crises
epilépticas, ou mesmo diagnostico de TSC prévio. Do total de
quatorze estudos abordando rabdomiomas cardiacos observou-se
associagdo com historico materno positivo em seis casos (R. Garg et
al., 2014; Kathare et al., 2013; Madueme & Hinton, 2011; Motoki et
al., 2016; Onay et al., 2020; Silva-Sanchez et al., 2021). Em face de
tal contexto, sugere-se a necessidade de adequada triagem de fatores
de risco maternos em sindromes genéticas. Pontua-se ainda, que nos
casos de acometimento materno por TSC todo o periodo gestacional
deve ser acompanhado com rigorosidade, sob o risco de desfechos
materno fetais negativos (Onay et al., 2020).

Comprometimento cerebral na TSC: O quadro clinico do
complexo de esclerose tuberosa caracteriza-se principalmente pela
presenca de angiofibroma facial, quadros epilépticos e deficiéncia
intelectual. Quando se observa o acometimento do SNCsédo
frequentemente observadas displasias corticais, astrocitoma de células
gigantes subependimarias e nodulos subependimarios. A displasia
cortical apresentada pode levar a quadros sindrdmicos, como a
Sindrome de West, crises epilépticas recorrentes de dificil controle e
elevado déficit de desenvolvimento neuropsicomotor (Miyata et al.,
2021). Em estudo retrospectivo com seis lactentes diagnosticados
com TSC os autores relatam a pratica clinica de realizagdo seriada de
EEG a cada 4-8 semanas durante os primeiros dois anos de vida. Em
quadros convulsionais o tratamento de escolha é a utilizagdo de
vigabatrina com dose inicial de 50mg/kg/dia até dose maxima de
150mg/kg/dia. O inicio do acompanhamento EEG variou entre 1-6
meses de idade, sendo finalizado entre 25-52 meses de idade. Em dois
lactentes observou-se um intervalo de 3 meses desde a constatagdo de
anormalidade no EEG e inicio de crises convulsivas. Todas a amostra
do estudo apresentava concomitantemente tumores cardiacos, sendo
que trés lactentes (50%) havia obtido o diagnodstico de rabdomiomas
intracardiacos ainda no periodo pré-natal (Savini et al., 2020).
Diversos estudos apresentam a utilizagdo de vigabatrina em bebés
com diagnostico de TSC, sobretudo nos casos positivos para
epilepsia. Entretanto, observa-se que a medica¢do pode ocasionar
alteragdes de sequéncias anormais bilaterais e simétricas no tronco
cerebral e na substincia cerebral profunda, reversiveis e que podem
cursar de forma assintomdtica. A opgdo por descontinuar a terapia
com vigabatrina deve ser considerada na ocorréncia de sintomas
extrapiramidais significativos (Craft & Cardenas, 2021).

Os quadros convulsionais de criancas com TSC comumente se
desenvolvem no primeiro ano de vida, sendo precedidos por uma
deterioragdo  progressiva dos padrdes eletroencefalograficos
(Domanska-Pakieta et al., 2014; Scheffer et al., 2017). Estudo de caso
apresentado demonstra que mesmo antes do inicio das manifestagdes
neurologicas da TSC podem ser observadas alteragdes
eletroencefalograficas (EEG) que serviriam de direcionamento para
inicio de abordagem clinica e redugdo dos danos neurais, com
melhora significativa do prognostico de tais lactentes (Savini et al.,

2020). Embora ndo se saiba a repercussdo das crises subclinicas na
deterioragdo cerebral, sugere-se acompanhamento
eletroencefalografico a cada 4-6 semanas em criancas com TSC
diagnosticadas (Domanska-Pakieta et al., 2014; Hully et al., 2016;
Jozwiak et al., 2011; Whitney et al., 2017). Um relato de caso clinico
chama atengfo pela constatacdo de coexisténcia de TSC e esclerose
hipocampal em lactente de 7 meses que cursava com convulsdes
intrataveis desde os dois meses de idade. Quando submetido ao
exame de ressondncia magnética foi identificada perda de massa
cerebral difusamente, com multiplos tubérculos corticais bilaterais e
anormalidades na migragdo subcortical, além de nodulos
subependimarios. A paciente foi submetida a ressec¢do do lobo
fronto-parietal direito e subsequente ressec¢do dos lobos temporal,
parietal e occipital direitos. Obteve-se remissdo completa do quadro
convulsivo com uso ininterrupto de medicacdo antiepiléptica até o
acompanhamento 69 meses ap6s a cirurgia. Contudo o estudo ndo
deixa claro sequelas e comprometimento neuropsicomotor no quadro
relatado (Lang & Prayson, 2016).

Em casos de TSC podem ser observados quadros de
hemimegalencefalia que cursa com convulsdes intrataveis iniciadas
desde o periodo neonatal. Embora a hemisferectomia seja uma
abordagem preferencial em muitos casos busca-se o tratamento
medicamentoso das convulsdes até que o lactente possua maior idade
¢ desenvolvimento, além de condi¢des clinicas favoraveis para
abordagem cirurgica. Contudo, em relato de caso apresentado, os
autores defendem uma abordagem cirurgica precoce, tendo em vista a
deterioragdo do SNC com as crises recorrentes convulsionais. No
caso relatado um lactente de 7 semanas com TSC e
hemimegalencefalia foi submetido a uma hemisferectomia funcional
para estado de mal epiléptico.Apos 5 anos decorridos do ato cirurgico
0 paciente permanece sem crises epilépticas, mesmo apds desmame
de medicamentos antiepiléptico (Cuddapah et al., 2015).

C. Doenca Renal cistica e TSC: A ocorréncia de doenga renal
cistica em pacientes com TSC estd bem estabelecida na literatura.
Define-se cistos glomerulares como dilatagdes de duas a trés vezes
dos espagos de Bowman. Quando acometem pelo menos 5% dos
glomérulos tem-se rins glomerulocisticos. Estudos indicam uma
associagdo positica entre o crescimento de lesdesrenais e aumento da
idade em pacientes com TSC. Observa-se ainda correlagdo entre
linfangiomiomatose pulmonar e ocorréncia de acometimento renal
nestes pacientes (Tsai et al., 2014). Relato de caso clinico traz a
abordagem cirurgica de lactente de 4 meses diagnosticada com TSC
no periodo pré-natal que apresentava uma massa renal direita. O
estudo histopatologico confirmou o diagndstico de rins
glomerulocisticos associados a TSC(Rito & Cabrera, 2017). Sugere-
se ainda que a existéncia de TSC pode estar associada a outros
quadros renais. Em caso de lactente de 3 meses de idade com
diagnoéstico pré-natal de TSC observou-se a evolugdo do quadro para
insuficiéncia renal aguda com hiperuricemia excessiva. A fungdo
renal melhorou apds reidratagdo e aplicagdo de rasburicase, porém
sem recuperagdo completa. O paciente persistiu com niveis elevados
de acido trico, sendo identificada posteriormente uma mutacdo no
gene HPRT, confirmando o diagndstico de doenga de Lesch-Nyhan
(LND). Apds o inicio da terapia com alopurinol, a fungdo renal
obteve melhora. Apods alguns meses o paciente evoluiu com um
quadro fenotipico neuroldgico tipico de TSC e LND apresentando
distonia grave, convulsdes e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (Thumfart et al., 2016). Em quadros de doengas
hereditarias concomitantes pode haver um atraso no diagndstico e
manejo adequado, sobretudo pelo fendtipo misto apresentado(Barea
et al,, 2015; Thumfart et al., 2016). Outro ponto abordado ¢ a
importancia epidemioldgica da doenca renal cronica como a principal
causa de mortalidade em pacientes com TSC. Em estudo com
modelos animais os autores sugeriram abordagem pré-natal em fetos
com TSC a partir de administragdo de rapamicina ¢ dexametasona
durante a gestagdo, de forma a inibir a resposta inflamatéria, e
interferir na via de mTOR promovendo a redugdo de formacdes
cisticas em bebés acometidos. Contudo, mais estudos ainda sdo
necessarios para definir riscos e beneficios associados a estratégia
proposta(Nechama et al., 2020).
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Comprometimento de demais sistemas na TSC: Dois estudos
relataram a ocorréncia de neoplasias 6sseas associadas ao quadro de
TSC. No primeiro estudo foram relatados cordomas em neonatos com
idade inferior a trés meses. Observa-se que tais neoplasias Osseas sdo
raras e possuem como pico de incidéncia a idade adulta, acometendo
o esqueleto axial. Quando observado em lactentes deve-se atentar
para possivel diagnostico de TSC nio identificado previamente. No
caso apresentado um lactente de dois meses de idade foi
diagnosticado com TSC apds apresentar um cordoma imunopositivo
para braquium ocorrendo na base do cranio. Face a tal constatacdo
procedeu-se  investigagdo  diagnoéstica complementar, sendo
identificadas metastases pulmonares e no tecido subcutineo, bem
como massas renais e rabdomiomas cardiacos, o que corroborou com
o diagnostico de TSC (Dahl et al., 2017). Em outro caso relatou-se
crescimento 6sseo desordenado em costelas ¢ vértebras em crianga de
oito anos de idade que teve o diagnostico de TSC ainda no periodo
neonatal (Li et al., 2015). Diversos estudos abordaram a ocorréncia de
quadros tumorais atipicos como primeiros sinais que levaram ao
diagnostico posterior de TSC. Um dos quadros relatados foi de
linfangioleiomiomatose (LAM). A LAM ¢ rara na fixa etaria
pediatrica, e assim como as neoplasias Osseas anteriormente relatadas
pode levar a um diagnostico de TSC quando acometem lactentes
(Dahl et al., 2017; Takia et al., 2018).

Relato de caso selecionado no nosso estudo traz a descri¢do de uma
lactente com 4 meses de idade apresentando pneumotoérax bilateral
recorrente, que desde o primeiro més de vida cursava com quadro
convulsivo. Ao exame fisico geral foram observadas ainda manchas
maculares esbranquicadas. Imagens cerebrais apresentaram ainda
tubérculos corticais e nddulos subependimarios, além de rabdomioma
em atrio direito. O diagndstico de LAM foi ainda respaldado pela
presenga de multiplos cistos em tomografia computadorizada (TC) de
torax (Takia et al., 2018). Outra apresentagdo tumoral que levou ao
diagnostico de TSC foi a presenga de uma linfangiectasia intestinal
primaria (PIL) em lactente com cinco semanas de idade. A PIL ¢
descrita na literatura como uma enteropatia rara, cuja malformagdo
congénita de vasos linfaticos do intestino delgado promove a perda
proteica através do fluido linfatico para o limen do intestino delgado.
No caso apresentado o lactente cursava com edema em membro
inferior direito, secundario a linfedema, distensdo abdominal,
hipoalbuminemia e ganho ponderal prejudicado. A confirmagdo
diagnostica de PIL se deu com oito semanas de idade através de
biopsia intestinal. O paciente desenvolveu aos 16 meses de idade
quadro convulsivo de repeti¢do, sendo identificada a TSC por teste
genético (Tan et al., 2017). O linfedema como unica manifestacdo
externa da TSC também foi descrita em estudo incluindo duas
lactentes, cuja investigacdo diagnoéstica posterior demonstrou outros
focos tumorais em rins, coragdo e cérebro(Hoshiai et al., 2015). Outro
estudo relatou o linfedema congénito associado a doenca de
Hirschsprung clinica com concomitante apresentagdo de TSC (Lucas
& Andrade, 2011).Embora seja uma ocorréncia rara, a hipodtese
diagnostica de TSC deve ser levada em consideragdo nestes casos
atipicos (Hoshiai et al., 2015; Lucas & Andrade, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

A TSC ¢ uma condigdo genética multissistémica, que se caracteriza
por hamartomas disseminados em diversos o6rgdos podendo incluir
cérebro, sistema cardiovascular, pele, rins, pulmdes, figados e olhos.
Nos estudos selecionados foram descritos principalmente
comprometimento cardiaco, cerebral, renal, linfatico e esquelético. A
maior parte dos diagndsticos foi realizada ainda no periodo pré-natal,
e observou-se significativa correlacdo entre o quadro de TSC em
lactentes e historia materna positiva para quadros epilépticos ou TSC.
O uso de everolimus foi descrito em casos de rabdomiomas
intracardiacos, bem como lesdes no SNC. Entretanto, a opgéo por tal
medicagdo so foi feita apos falha de tratamentos convencionais e/ou
contraindicagdo cirurgica. Outra discussdo enfatizada nos estudos
selecionados foi a importancia de investigagdo diagndstica de TSC
em casos de tumores atipicos em lactentes.
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