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ECLEROSE TUBEROSA
RELATO DE CASO COM ESTUDO HISTOPATOLOGICO E ULTRAESTRUTURAL

JORGE SERGIO REIS FILHO?, /I/M[-?/O R. MONTEMOR NETTO, JULIANA G. LOYOLA NETTO**,
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RESUMO - O complexo esclerose tuberosa constitui grupo de desordens autossémicas dominantes caracterizadas
por hamartomas e les6es neoplasicas benignas gue invariavelmente acometem o sistema nervoso central. Relatamc
um caso de esclerose tuberosa que é o primeiro com descrigdo dos achados ultraestruturais na literatura latino-
americana. A paciente era feminina, tinha 2 anos de idade e apresentava sindrome de West ndo responsiva ac
tratamento clinico com vigabatrina, trileptal e clonazepan, sendo submetida a lobectomia frontal esquerda. Os
achados histopatoldgicos e ultraestruturais foram condizentes com esclerose tuberosa. Estes resultados aproximam
se daqueles discutidos na literatura e auxiliam na eventual compreensdo desta controversa facomatose, bem
como alertam para a apresentagéo clinica como sindrome de West.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose tuberosa, facomatose, sistema nervoso central.

Tuberous sclerosis: case report with histological and ultrastructural study

ABSTRACT - Tuberous sclerosis complex is a group of autosomal disorders characterized by hamartomas and
benign neoplastic lesions that invariably affect the central nervous system. We report a case of tuberous sclerosis
that is the first presenting ultrastructural findings of this phacomatosis in the Latin American literature. The
patient was a 2 year old girl presenting West syndrome non responsive to the clinical treatment with vigabatrin,
trileptal and clonazepan, and undergoing left frontal lobectomy. The histopathological and ultrastructural findings
were compatible with tuberous sclerosis. These results may help to further understand this controversial
phacomatosis, warning to the clinical presentation as West syndrome.
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Esclerose tuberosa (ET) € uma doenga autossdmica dominante com incidéncia dé&®1:10000
caracterizada por tumores benignos hamartomatosos envolvendo multiplos2drgdiomimente
descrita no sistema nervoso central (SNC) por Bourneville, em 1880, o acometimento sistémico
fora demonstrado por Vogt et al. no seu classico estudo da triade retardo mental, epilepsia e adenoma:
sebaceds. Estudos subsequentes acabaram por evidenciar a natureza sistémica desta entidade, a
qual faz parte do grupo das facomatoses ou sindromes neurocutaneas que incluem as neurofibro-
matoses | e I, a sindrome de Von Hippel-Lindau e a doenga de Sturge-¥eber

Relatamos um caso de ET manifestando-se clinicamente como sindrome de West, que é o
primeiro com estudo ultraestrutural da literatura latino-americana indexada.
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RELATO DO CASO

Paciente feminina, com idade de 2 anos e 4 meses, procurou o Servi¢o de Pediatria do Hospital Nossa
Senhora das Gragas, Curitiba, apresentando ha 1 ano e 7 meses atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
associado a crises miocldnicas resistentes ao tratamento clinico com vigabatrina, trileptal e clonazepan. O exame
eletrencefalografico mostrou hipsarritmia, sendo firmado o diagnoéstico clinico de sindrome de West. A andlise
neuro-radiolégica evidenciou tubérculo cortical em regido frontal.

A paciente foi submetida a exérese cirtrgica do tumor, macroscopicamente representado por segmento
de tecido cerebral, medindo 5,5x5,3x3,5 cm, parcialmente recoberto por meninges acinzentadas com vasos
congestos, apresentando-se homogéneo, firme e friavel. O exame histopatolégico por técnicas histologicas
convencionafsrevelou tecido cerebral contendo area focal de perda da arquitetura geral, com distribuicdo neuronal
aleatoria, irregular, apresentando rarefacéo celular permeada por astrocitose. Evidenciaram-se células globdides
com citoplasma amplo e eosinofilico, exibindo nicleos vesiculosos e nucléolos evidentes. Focos de palidez
mielinica foram observados (Figs 1 e 2).

O material foi encaminhado a andlise ultraestrutural por microscopio eletronico de transmissédo JEOL,
apos ser fixado em glutaraldeido, pés-fixado em 6smio aquoso, desidratado em alcool, incluido em resina araldite
e corado por acetato de uranila e citrato de chumbo. Evidenciaram-se neurdnios com alteracdes displasicas
representadas por bizarrismo celular e perda de organelas citoplasmaticas, bem como astrdcitos proliferados
(Figs 3 e 4). Foi estabelecido diagndstico definitivo de esclerose tuberosa.

DISCUSSAQ

A ET é uma das facomatoses mais frequentes da pratica médica, sendo superada em frequéncia
apenas pela neurofibromatose tigd-"1 Caracteristicamente se manifesta no SNC por tumores
benignos e nédulos subependimais que, quando possuem mais de 3 cm de diametro, sdo também
chamados astrocitomas subependimais de células gigaht€om menor frequéncia ha
envolvimento do cerebelo e raramente observa-se comprometimento da medula*@spinhal

As manifestacdes neurolégicas da ET variam desde sintomatologia leve, praticamente
inexistente, até quadros extremamente graves com sequelas irrevérsikiéisampla variagao

Fig 1. Corte histolégico de tecido cerebral de paciente com ET mostrando neurénio normal
(N) e célula globdide (G) caracteristica de ET. No neur6pilo presenca de gliose caracterizada
por astrocitos hiperplasicos (A). (HEx400).
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Fig 2. Corte histologico de tecido cerebral mostrando célula neuronal displasica (D) e
multinucleada caracteristica da ET. (HEx400).

Fig 3. Microeletrografia mostrando neurdnio com nucleo vesicular (N), nucléolo proeminente (NU) e citoplasma
com poucas organelas e vacuolos lipidicos (L). (Acetato de uranila/ citrato de chumbo x 10000).
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Fig 4. Microeletrografia de tecido cerebral mostrando astrécitos (A) com grande quantidade de fibrilas
gliais (G) caracteristica de astrocitose ou gliose. (Acetato de uranila/ citrato de chumbo x 8000).

sintomatoldgica tanto dentro de uma sé familia, como se forem comparadas familias diferentes. O
sintoma neurolégico mais comumente encontrado é a crise epilética, como ocorreu no presente
caso; porém, outras manifestagfes podem ser vistas como o retardo mental ou a hidrocefalia secundaria
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Tabela 1. Critérios diagnosticos da esclerose tuberosa.

Critérios Primérios Critérios Secundarios Critérios Terciarios
Angiofibromas faciais multiplos Familiar de primeiro grau afetado ~ Méculas hipomelanéticas
Fibromas subungueais multiplos Placa fibrosa “forehead” Lesdes cutaneas em confete
Tubérculos corticais Placa de chagrém Pélipos renais hamartomatosos
No6dulo subependimério ou Rabdomiomas cardiacos Cistos 6sseos
astrocitoma de células gigantes*
No6dulo subependimério calcificado **  Linfangiomatose pulmonar * Heterotopias neuronais
Astrocitomas de retina multiplos Angiomiolipomas renais Fibromas gengivais
Cistos renais * Hamartomas em outros 6rgédos
Tubérculos cerebrais** Linfangiomatose pulmonar

(evidéncia radiologica)
Cistos renais **

Diagnostico Definitivo: 1 critério primario ou 2 critérios secundarios ou 1 critério secundario associado a 2
critérios terciarios.

Provéavel Diagndstico: 2 critérios secundérios associados a um terciério; 3 critérios terciarios.

Suspeita Diagnéstica: 1 critério secundario; 2 critérios terciarios.

Legenda: *confirmagao histolégica da leséo; **evidéncia radiolégica da leséo.

a crescimento de astrocitoma subependimal de células gigantes. Salienta-se que a incidéncia do
retardo mental é baixa quando ha auséncia de episédio de crise épfiética

Os critérios diagnosticos para ET sao divididos em primarios, secundarios e terciarios de
acordo com as suas especificidades diagndsticas (Tabetads sinais e sintomas da ET estao
intimamente relacionados com a presenca de hamartomas ou neoplasias benignas em um ou mait
orgéos, sendo o0 SNC e retina, pele, coragdo e rins os mais frequentemente acometidos. Os principais
achados sistémicos de ET sé@o sumariados na TédfSela 2

O acometimento do SNC pela ET esta invariavelmente presente, sendo representado pelos
hamartomas corticais, hamartomas corticais glioneurais, nédulos gliais subependimais e astrocitomas
subependimais de células gigafAte®s astrocitomas subependimais de células gigantes sao tumores
grau | da classificacdo da OMS os quais ocorrem em 6 a 16% dos casos confirmados de ET,
acometendo predominantemente pacientes nas duas primeiras décadas de vida. Macroscopicamente
caracterizam-se por multiplos giros circunscritos mais palidos e firmes que o tecido cerebral normal,
originado-se nas paredes dos ventriculos laterais. Ao estudo histopatoldgico, observam-se células
neoplasicas heterogéneas, exibindo amplo espectro de fendétipos astrogliais, variando de células
poligonais de citoplasma claro e abundante a células alongadas com abundante matriz fibrilar;
astrocitos de aspecto ganglionar podem ser evidengigdoBleomorfismo nuclear, altas taxas
mitéticas, bem como presenca de proliferagdo vascular sdo achados frequentes, contudo néo
constituem indicadores de progresséo anapfdsita# analise imuno-histoquimica destes tumores
exibe perfil variado, apresentando células com reatividade para marcadores gliais, como proteina
S100 e GFAP, bem como células exibindo positividade para marcadores de diferenciagdo neuronal,
como neurofilamentos e neuropeptideos, sugerindo fenotipo misto gliéneural

Os tubérculos corticais constituem outra manifestagéo frequente da ET, sendo representados
por les6es que se sobressaem da ordenada laminag&o do cértex cerebral normal, sugerindo provave
desordem de migracéo, proliferacéo e diferenciagdo cefffate#\s bordas dos tubérculos sédo
indistintas, apresentando aumento das fibras gliais e diminuicdo da densidade de fibras mielinizadas,
0 que se relaciona ao aumento da consisténcia ao exame macroscopico. Observa-se desorganizaca
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Tabela 2. Principais manifestacdes sistémicas do complexo da esclerose
tuberosa (adaptado de Ahlsen et)al.

Manifestagao Frequéncia (%)

Sistema Nervoso Central

Tubérculos corticais 90-100

No6dulos subependimais 90-100

Hamartomas (substancia branca) 90-100

Astrocitomas de células gigantes 6-16
Pele

Adenomas sebaceos 80-90

Macula hipomelanética 80-90
Retina

Hamartoma 50

Astrocitoma de células gigantes 20-30
Rins

Angiomiolipoma 50
Coragéo

Rabdomioma cardiaco 50
Trato Gastrointestinal

Pdlipo retal microhamartomatoso 70-80

Hamartoma hepatico 40-50

na distribuicdo da populagdo neuronal, caracterizada por aumento na distancia entre os neurdnios,

bem como pela presenca de neurfnios displasicos caracterizados por células grandes com fen6tipo

intermediario entre célula glial e neurénios, possivelmente decorrentes de distlrbios genotipicos
gue acabam por afetar o crescimento celular natdral

A andlise genética demonstra o envolvimento de duas regifes cromossomais, N0S Cromossomos

9934 e 16p13, apresentando transmissao familial autossémica dominante com penetrancia de 95%.

Apesar de ser a alterac@o genética encontrada em duas regides cromossomais diferentes ndo ha

qualquer diferenca clinico-patoldgica entre os dois grupos, assim como ndo parece haver qualquer
evidéncia do envolvimento de um terceiro cromos$6ifia

10.
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