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Introducgao

O Complexo Esclerose Tuberosa (CET), do inglés Tuberous Sclerosis Complex
(TSC), refere-se a uma doenga autossOmica dominante, extremamente variavel, que
pode acometer virtualmente qualquer 6rgdo pela ocorréncia de tumores benignos,
sendo que cérebro, pele, rins, pulmao e coragdo sao normalmente os mais acometidos
(NORTHRUP; KRUEGER, 2013). A sua incidéncia é estimada em 1 caso a cada 6.000
nascidos vivos até 1 caso para cada 13.520 nascidos vivos (EBRAHIMI-FAKHARI et
al., 2018; NORTHRUP; KRUEGER, 2013).

Os critérios diagnosticos para confirmagao do CET foram revisados em 2012
(NORTHRUP; KRUEGER, 2013), os quais foram determinados através dos sintomas
clinicos em associagdo ou pela identificagdo patogénica nos genes TSC17 ou TSC2.
Porém, a presenga de mutagdes nesses genes ndo € um critério obrigatério para
confirmar a doenca (NORTHRUP; KRUEGER, 2013). As manifestagcdes neurolégicas
descritas sdo geralmente devido a ocorréncia de tumores de sistema nervoso central
(tuberes corticais, nédulos subependimarios e astrocitomas subependimarios de
células gigantes), epilepsia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e alteracoes
neuropsiquiatricas, como o Transtorno do Espectro Autista, Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade e Transtornos de Ansiedade (KINGSWOOD et al., 2017).
Atualmente existem poucos dados na literatura cientifica referente aos aspectos
neuroldgicos, diagnodsticos e de tratamentos da CET em criangas e adolescentes.

Objetivos

Objetivo principal foi identificar o impacto neurolégico do CET em criancas e
adolescentes. Com objetivos especificos: avaliar o curso diagnostico, tratamento
medicamentoso e prognostico.

Métodos

Pesquisa transversal, observacional, e descritiva de pacientes pediatricos
diagnosticados com CET em acompanhamento neurolégico. Foram incluidos na
pesquisa 23 participantes.

Foram coletadas as seguintes informacdes desses participantes: sexo, idade,
idade do inicio dos sintomas e do diagndstico, presenga de variante patogénica dos
genes TSC1 e/ou TSC2, idade de inicio da epilepsia, medicamentos em uso.

A pesquisa foi aprovada pelo Comite de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital Pequeno Principe, parecer n. 4.075.793.

Resultados e discussao



No total foram incluidos 23 pacientes com diagnéstico CET, sendo 14 do sexo
masculino (60,9%) e 9 (39,1%) do feminino. Devido sua possibilidade de apresentacéo
multissistémica, cerca de metade dos pacientes apresentam diagnostico possivel de
CET intrautero pela presenca de rabdomiomas cardiacos detectados em exame
obstétrico (EBRAHIMI-FAKHARI et al., 2018). Foram documentados dados dos
primeiros sintomas em 20 pacientes, onde 13 (65%) apresentaram os sintomas iniciais
de CET até os 6 meses de idade e 5 (25%) tiveram manifestagéo inicial intrautero na
forma de rabdomiomas cardiacos. Dos demais, 2 criangas (10%) tiveram diagndstico
entre 12 e 24 meses e idade.

Em relagcdo a idade do diagndstico clinico da CET: 9 criangas (56,2%)
receberam o diagnédstico até os 6 meses de vida, 2 (12,5%) entre 6 € 12 meses, 1
(6,25%) entre 12 e 24 meses, 3 (18,75%) entre 24 e 60 meses e uma crianga (6,25%)
recebeu o diagndstico apds os 60 meses de idade. Esses dados sao condizentes com
a literatura atual na qual a idade média do diagndstico na populagdo em geral ocorreu
préximo ao primeiro ano de idade (KINGSWOOD et al., 2017).

Apenas 2 pacientes realizaram testes genéticos para avaliagdo de variantes
patogénicas dos genes TSC. Ambos apresentavam mutag¢des patogénicas para o gene
TSC2.

Em relagdo aos aspectos neuroldgicos, apenas uma paciente (4,3%) néo havia
apresentado crises epilépticas, 12 (66,6%) iniciaram as crises epilépticas até os 6
meses de idade, 2 (11,1%) iniciaram entre 7 e 12 meses de idade, 3 (16,6%) até os 2
anos de idade e uma crianca (5,5%) apds os 60 meses de idade, e 4 ndo tinham
registro do inicio das crises epilépticas.

As epilepsias manifestam-se, principalmente, de duas maneiras nos pacientes
com CET, sendo essas as crises focais e os espasmos infantis. Pesquisas prévias
mostram que a maioria das criangas desses dois grupos foram tratadas com
vigabatrina, farmaco de acao gabaérgica, com controle de crises em 58,2% e 76,3%
dos pesquisados, respectivamente (NABBOUT et al., 2019). Quando foram avaliados,
2 participantes ndo estavam usando farmacos antiepilépticos, 5 (23,8%) estavam em
monoterapia, 6 (28,5%) em uso de 2 medicamentos, 6 (28,5%) em uso de trés
medicamentos e 4 participantes (19%) usando 4 farmacos. As medicagbes mais
comuns em uso foram: valproato de sodio e vigabatrina, estando presentes em 9
(42,8%) e 8 (38%) pacientes epilépticos tratados, respectivamente. Apesar de ser um
sintoma bastante relatado na literatura da CET, ha o viés da pesquisa ter sido realizada
em um ambulatério de neurologia, o que pode aumentar a prevaléncia deste achado.

Recentemente foi desenvolvido uma nova opcédo de tratamento através das
drogas modificadoras da doenga (SAFFARI et al., 2019). O everolimus tornou-se o
primeiro medicamento aprovado para o uso nos pacientes com CET, inclusive com
resultados apresentando seguranga no uso em criangas abaixo de 2 anos de idade
(SAFFARI et al., 2019). Entre os pacientes em tratamento, 7 (33,3%) foram tratados
com everolimus e 1 (4,7%) com tacrolimus. Essa opg¢ao de tratamento medicamentoso
€ promissora uma vez que atua na origem da doencga ao inibir a via do mTOR, com
potencial para redugdo dos tumores cerebrais existentes e reducgéo significativa das
crises epilépticas (CURATOLO et al., 2018a, 2018b; SAFFARI et al., 2019).

Conclusao

Nessa pesquisa foi encontrada maior prevaléncia da doenga no sexo masculino
e predominio de idade de inicio dos sintomas até os 6 meses de idade. Ainda, deve-se
atentar para a investigagdo de criangas com tumores cardiacos detectados intrautero,
pois esta pode ser a manifestagdo inicial da CET em alguns casos. A maioria dos



pacientes do estudo apresentaram crises epilépticas e estavam em uso de farmacos
antiepilépticos, dentre eles o everolimus. O surgimento de novos medicamentos
modificadores da doenga, como o everolimus, merece novas investigagées pois podem
ser capazes de alterar a evolugao natural da doenga ao reduzir sintomas relacionados
a CET.

Essa pesquisa demonstrou a importancia do diagndstico precoce e ao
reconhecimento das manifestagdes clinicas da CET, permitindo intervengdes pontuais
e assertivas, que tendem a reduzir a morbidade e as complica¢des futuras, impactando
positivamente na qualidade de vida das criangas acometidas pela doenga.
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