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A esclerose tuberosa, incluida no grupo das facomatoses — também referi-
da como doenca de Pringle, doenca de Bourneville, adenoma sebdceo e epi-
l6ia — caracteriza-se pelo crescimento anormal de células de origem ectodér-
mica e mesodérmica, levando ao aparecimento de quadro clinico varidvel, cujas
principais manifesta¢des incluem deficiéncia mental, epilepsia e tumores, mais
comumente na face, cérebro, coragdo e rim. A primeira descricio da doenga,
caracterizando as lesGes cutdneas faciais com sua tipica distribuicio naso-labial,
data ainda do século passado (1835) e é de autoria do dermatologista francés
Rayer, citado por Morgan e Wolfort13 em seu trabalho de revisio de 1979.
Este mesmo trabalho traca um historico das descobertas referentes & esclerose
tuberosa. Assim, von Recklinghausen (1862) descreveu um tumor cardiaco
encontrado na necropsia de um recém-nascido, sendo o primeiro a descrever
as caracteristicas microscopicas da esclerose tuberosa. Em 1880, Bourneville
relatou o caso de menina que apresentava deficiéncia mental, hemiplegia e
epilepsia; na necrdépsia, foram encontrados tumores no cérebro e nos rins;
Bourneville acreditava que os tumores cerebrais eram a causa de suas crises
convulsivas e do retardo mental. Balzer e Ménétrier (1885) descreveram o
caso de uma paciente cujas lesGes cutdneas foram interpretadas como adeno-
ma sebaceo. Em 1890, Pringle foi o primeiro a descrever as caracteristicas
microscopicas das lesGes faciais, e em 1895 Besnier reconheceu a esclerose
tuberosa como doenca sistémica e ndo distirbio raro limitado & pele. Crocker
(1903) corretamente referiu que o adenoma sebaceo era anormalidade de varios
elementos dérmicos, incluindo o tecido conjuntivo, glandulas sebaceas, foliculos
pilosos, glindulas sudoriparas e capilares. Campbell (1905) descreveu a triade
de achados clinicos epilepsia, idiotia e adenoma sebaceo, que ele acreditava
ser conclusiva para o diagndstico. Em 1911, Sherlock introduziu o termo
“epiléia” para indicar a triade clinica (epilepsia, baixo nivel intelectual e
adenoma sebdceo).

O presente trabalho apresenta os sinais e sintomas observados numa
amostra de 15 casos estudados por uma equipe multidisciplinar, visando a
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contribuir para o melhor conhecimento desta doenca que é uma das mais
graves entre as facomatoses, levando a sérios danos ao SNC.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo, relatamos 15 casos de esclerose tuberosa diagnosticados no Ambula-
tério do Centro de Habilitacio da APAE de Sdo Paulo, entre os anos de 1967 e 1982.
Todos os casos foram submetidos & rotina bésica do Centro por equipe multidisciplinar,
incluindo estudo social, avaliacdo pediétrica, exame neurolégico, exame psiquidtrico,
avaliacdo psicolégica, avaliacdo fonoaudiol6gica, estudo genético e estudo laboratorial
(para pesquisa de erros metabédlicos).

O diagnéstico foi baseado na existéncia de um ou mais dos seguintes achados:
adenoma sebdceo, manchas hipocromicas, fibromas periungueais, deficiéncia mental,
epilepsia, facomas retinianos e presenca de -calcificacdes intracranianas, evidenciadas
pelo estudo radiolégico convencicnal ou tomografia axial computadorizada do cranio.
Em 50% dos casos devido & impossibilidade de seguimento dos pacientes, os dados
foram obtidos através dos prontudrios. Todos os pacientes foram submetidos a avalia-
cdo psicolégica, cujo objetivo foi a verificacio do nivel intelectual. Dos 15 casos, 2
foram submetidos 4 Escala de Desenvolvimento de Gesell, 3 4 Escala de Terman-Merril
forma M, 4 a4 Escala de Inteligénecia para Criancas (WISC). Em 1 caso, como n#o
se conseguiu avaliac8o precisa do nivel intelectual, foi utilizada a Escala de Maturi-
dade Sccial de Vineland. Nos demais casos, ndo foi possivel avaliacio precisa do
nivel mediante provas, sendo a classificacio obtida através da obeervacdo direta do
paciente. A anamnese foi dirigida visando a deteccfio de sinais de esclerose tuberosa
em outros membros da famflia.

RESULTADOS

Composicdo da amostra (Tabela 1) — Dos 15 casos, 8 eram do sexo masculino e 7 do
sexo feminino. Todos eram da raca branca. A faixa et4ria por ocasifio da primeira
consulta variava de 1 ano e 7 meses até 23 anos. Quanto a heranca, 11 casos (73%)
foram considerados esporddicos e 4 ndo puderam ser classificados.

Sinais cutdneos (Tabela 2) — O adenoma sebé4ceo estava presente em 9 casos (60%).
Manchas hipocrdmicas, tendo algumas o caracteristico aspecto folidceo, foram observa-
das em 9 casos (60%). Outras lesdes de pele, como manchas café-com-leite e nédulos
cutineos estavam presentes em 6 casos (40%). Fibromas periungueais foram encon-
trados em apenas 3 casos (20%).

Sintomatologia meuropsiquidirica — A tabela 3 especifica o nivel intelectual, ressal-
tando o fato de que apenas 2 pacientes tinham inteligéncia limitrofe, enquanto todos
08 outros apresentavam graus varidveis de deficiéncia mental. Na mesma tabela sdo
precisados os diferentes tipos de crises epilépticas, presentes em 13 (86%) dos 15
casos, e os distarbios psiquidtricos, como a hiperatividade e agressividade, presentes
em 9 casos (60%).
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Composicdo da amostra

Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Sexo MFF F MM FMU FMMTF M M F
Idade na 1* consulta (anos) 2 812 16 23 3 8 9 8 6 7 6 7T 7 1
Tabela 1 — ComposicGo da amostra: miumero de casos; Sexo (M = masculino, F —

feminino); idade dos pacientes ma primeira (1z) comsulta em anos.

Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Pépulas fibrovasculares -+ + + 4+ + — 4+ 4+ 4+ 4 = — — -
Manchas hipocrdomicas + + + —— 4+ — 4+ — 4 — 4+ 1+ - 4
Manchas café-com-leite + 4+ 4+ —-—— 4+ - - — — — 4+ - 4+ -
Fibromas perigungueais -+ - - 4+ - - - - 4+ - - - - -
N6dulos cutineos + — 4+ - — - — — e -
Outras lesdes viscerais R — — — — — — — i e e =

Tabela 2 — Binais. clinicos dos 15 casos de esclerose tuberosa. Legenda: presentes (-,
ausentes (—), rabdomioma (R).

Exames complementares (Tabela 4) — O eletrencefalograma mostrou-se alterado em
8 dos 12 casos em que foi realizado, tendo apresentado aspecto hipsarritmico em apenas
1 caso. O RX simples de cranio, feito em 6 casos, mostrou calcificacdes intracranianas
em 2 deles. Verificamos ainda que em 4 casos com RX de crinio normal, a tomo-
grafia axial computadorizada mostrou grande nimero de nédulos calcificados de situa-
c¢do periventricular. O exame de fundo de olho, realizado em 8 casos, mostrou facoma
retiniano em apenas um caso.

COMENTARIOS

Sabe-se que o substrato anatomico responsdvel pela gravidade da doenca
¢ constituido principalmente por nodulos gliais displasicos calcificados, situa-
dos geralmente ao redor das cavidades ventriculares. Estes puderam ser evi-
denciados em 7 dos nossos casos. Foram mostrados pela tomografia do
crdnio em 4 casos, cujos exames radiolégicos eram normais. Como ja referido
por outros autores, a tomodensimetria permite detectar nodulos calcificados
bem antes de sua visualizacdo radiologica &.
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Entre as manifesta¢des cutdneas, a mais constante foi o adenoma sebaceo,
termo usado por Balzer, Ménétrier e Pringle, porém considerado inadequado,
porque as lesbes ndo sio nem adenomatosas nem sebaceas. Considerando-se
sua constituicio histologica, estas lesdes seriam mais corretamente denomina-
das pdpulas fibrovasculares 13. Esta lesdo cutdnea, que pode ser considerada
patognomonica da esclerose tuberosa, estava presente em 60% dos nossos
pacientes até a época do ultimo exame clinico, mostrando uma percentagem
semelhante a encontrada por outros autores. As papulas fibrovasculares po-
dem-se desenvolver em qualquer idade, aparecendo principalmente na primeira
década da vida. Dos nossos 6 pacientes sem a lesdo facial, o mais velho
tinha 8 anos de idade.

Casos Nivel Intelectual Distarbios Crises epilépticas
psiquicos (Idade do aparecimento)
1 DM moderada —_ Clonicas generalizadas
QDM — 38; QDA =~40 (6 meses); tonicas generalizadas
QDL — 29; QDS -_~— 39 (2 anos); auséncias atipicas
2 DM moderada — Espasmos (dos 2 meses e meio
QI = 46 aos 9 meses); hemigeneralizadas;
auséncias atipicas
3 DM moderada Hiperatividade Sindrome de West (8 meses);
QI — 47 mioclonicas
4 DM leve —_ Tonico-clonicas (3 anos)
QI = 56
5 Inteligéncia limitrofe Agressividade; Mistas: tdnicas, versivas,
QI = 72 alucinacdes auditivas auséncias (7 meses)
6 Inteligéneia limitrofe Agressividade Atdnicas (1 ano); parciais
Ql — 71 motoras braquifaciais a3 E
(3 anos)
7 DM profunda Agressividade Mistas: auséncias, tbnicas e
tOnico-clonicas
8 DM profunda Agressividade Miocldnicas
9 DM profunda — Tonicas
10 DM profunda Hiperatividade Clonicas generalizadas (7 meses)
11 DM profunda Hiperatividade; Espasmos infantis
agressividade
12 DM profunda Hiperatividade —
13 DM moderada Hiperatividade TOnicas
QI =— 47
14 DM moderada _ —
QI = 53
15 DM moderada — Espasmos; auséncias atipicas;
QDM = 37; QDA — 42 hemigeneralizadas cldnicas

~

QDS == 26; QDL -— 27

Tabela 3 — Sintomatologia meuro-psiquidtrica. Legenda: deficiéncia mental (DM), quo-
ciente de desenvolvimento motor (QDM), quociente de desenvolvimento
adaptativo (QDA), quociente de desenvolvimento da linguagem (QDL),
quociente de desenvolvimento social (QDS), quociente intelectual (QI),
esquerda (E).
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Casos Fundoscopia RX Cranio TAC EEG

1 N N CcPrVv AP difusa
2 N C CPV AP centro parieto-temporal D
3 Facoma no N CPrVv 1 — hipsarritmia
olho E 2 — AP bilateral sincrona
4 — — — —
b —_— — —_— Al frontal D
6 N N CPV Al de projecdo centro-parietal D
7 — — —_— Pobremente organizado com surtos difusos
8 N C crPVv AP gdifusa
9 — —_ —_— —
10 N — —_ Lento para a idade
11 —_ —_ —_— —
12 —_ — — N
13 N — CPV N
14 —_ —_ — N
15 N N (6324 N

Tabele 4 — Exames complementares: fumdoscopia, RX simples de crdnio (RX crdnio),
tomografia axial computadorizada (TAC), eletrencefalograma (EEG). Legen-
da: exame ndo realizado (—), exame mormal ou sem anormalidades (N )s
lado esquerdo (E), lado direito (D), calcificagcdes (C), calcificagdes periven-
triculares (CPV), anormalidade paroxistica (AP), amormalidade irrita-
tiva (AI),

Do total de casos, em 60% havia manchas hipocronicas, consideradas
muito importantes para o diagnostico precoce da esclerose tuberosa e apare-
cendo, na maioria dos casos, em torno do segundo ano de vidat. A impor-
tancia da presenca de mdculas hipopigmentadas para o diagnésticc precoce
da esclerose tuberosa foi sugerida por Hurwitz e Bravermans, que as encon-
traram em 78% dos seus pacientes. No caso 15 da nossa amostra, o diagnés-
tico foi suspeitado pela presenca de manchas hipocrdnicas e epilepsia.

Os principais sintomas neurolégicos foram a deficiéncia mental (DM) e a
epilepsia. Na literatura mais antiga, encontramos referéncia praticamente
constante & deficiéncia mental como parte essencial do quadro clinico, uma
vez que a maioria dos casos provinha de instituicoes especializadas em defi-
ciéncia mental. Mais recentemente, Lagos e Gomez? relataram 71 casos da
Clinica Mayo, com uma incidéncia de 62% de DM. Pou-Serradell e col.15 a
encontraram em 85% e Pampiglione e col.1*+ em 88% de seus casos. Dos
nossos pacientes, 86% apresentavam deficiéncia mental. Parece ndo haver cor-
relacdo entre o déficit intelectual e a gravidade da epilepsia15. Dos nossos
2 pacientes que ndo apresentavam epilepsia, um era deficiente mental profundo

e o outro, moderado.

A manifestacdo neurolégica mais importante e, na maioria dos casos relata-
dos na literatura, o motivo da primeira consulta médica, sdo as crises epilépti-
cas. Como manifestacdo precoce, destaca-se a sindrome dos espasmos infantis,

relacionados & esclerose tuberosa, pela primeira vez, em 19591¢. Vdrios auto-
res, como Fois 4 e Pou-Serradell 15, ressaltam a importincia das maculas hipo-
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cromicas associadas aos espasmos infantis para o diagndstico precoce da
esclerose tuberosa. A associacio de espasmos em flexdo e manchas acrémi-
cas (no minimo 3) é patognomodnica de esclerose tuberosa 5. Quatro de nossos
13 pacientes epilépticos apresentavam espasmos infantis no primeiro ano de
vida e em um deles (caso 3), o tracado eletrencefalografico teve aspecto hipsar-
ritmico. Ainda em relagdo as crises, ressaltamos o grande numero de pacientes
com epilepsia mista e de dificil controle medicamentoso, enfatizando a presenca
de crises tonicas e auséncias atipicas.

Entre as manifestacbes psiquidtricas, encontramos hiperatividade em 5
casos (33%), agressividade em 5 casos (33%) e, em um dos casos, distirbios
senso-perceptivos, especificamente alucina¢des auditivas, que, juntamente com
o restante do exame psiquidtrico, levaram ao diagnostico de psicose epiléptica.

Alguns autores 3 sugerem que a hiperatividade em geral seja eminente-
mente de base orgénica, sendo inclusive mais frequentemente verificada em
portadores de deficiéncia intelectual, da mesma forma que consideram que as
criancas hiperativas apresentam outros disturbios de conduta, entre eles impul-
sividade e agressividade. Observando os nossos achados, embora a etiologia
desta hiperatividade seja de dificil caracterizacdo, ela nos parece independente
da gravidade da DM, visto ter sido encontrada em seus mais variados graus
(Tabela 3). Por outro lado, quando consideramos as manifestagdes psiquicas
de linhagem epiléptica 11, vemos que fazem parte de seu cortejo sintomatolo-
gico a impulsividade, a agressividade e, em algumas ocasides, os quadros psico-
ticos de evolugcdo em surtos com colorido esquizomorfo e remissdo espontinea
em muitas ocasides, a exemplo do caso descrito anteriormente. Portanto, pare-
ce-nos justo considerar também tais alteracdes psiquicas como decorrentes do
quadro orgianico de base.

Deve ser mencionado ainda que, no caso 1, o diagnostico de esclerose

tuberosa foi feito a partir do achado de um rabdomioma cardiaco, numa
época em que as outras manifestacGes da doenca ainda ndo tinham aparecido.
A esclerose tuberosa é doenca de hamartomas multiplos de origem ectodér-
mica e mesodérmica 6. Assim, podem ocorrer angiomiolipomas renais, rabdo-
miomas cardiacos, cistos pulmonares, lesGes cisticas Osseas, lesdes hamarto-

matosas em figado, tiredide, testiculos e baco.

Quanto a sua etiologia, a esclerose tuberosa é uma doenca determinada
por gene autossOmico dominante 2,12 de expressividade varidvel. Nosso estudo
vem ao encontro da hipGtese de heranca dominante simples. Dos 15 pacientes
estudados, 11 (73%) foram considerados como exemplos de mutacgdes novas,
visto que a histéria familiar foi negativa e os pais ndo apresentavam evidéncia
clinica da esclerose tuberosa. Uma paciente (caso 2) ¢ filha adotiva, nio
existindo informag¢des sobre sua familia. Em 3 pacientes (casos 5, 11 e 12),
nido foi possivel obter dados sobre os familiares dos pacientes. Nas publica-
¢Oes sobre esclerose tuberosa, poucos casos foram considerados familiares, a
maioria (cerca de 80 a 85%) sendo dados como decorrentes de mutagdes novas
do mesmo locus génico.
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RESUMO

Sdo apresentados os resultados de estudo multidisciplinar de 15 pacientes
com esclerose tuberosa, 8 do sexo masculino e 7 do sexo feminino, com idades
entre 19 meses e 23 anos; 11 foram considerados como casos esporadicos e,
em 4, ndo foi possivel precisar os antecedentes familiares. Foram observadas
as seguintes manifestacbes cutidneas: adenoma de Pringle em 9 casos; manchas
acrOmicas em 9 casos; fibroma periungueal em 3 casos. Dos 15 casos 13
apresentaram D.M., deficiéncia mental, enquanto os outros 2 tinham inteligén-
cia limitrofe. Com excecdo de 2 pacientes, todos tinham crises epilépticas e
os tipos de crises mais frequentemente observados foram as auséncias atipicas
e as crises tOnicas. Espasmos infantis estavam presentes em 3 casos e em
apenas um caso o eletrencefalograma apresentou aspecto hipsarritmico. A
tomografia axial computadorizada, realizada em 7 casos, revelou calcificacoes
periventriculares em todos, mesmo naqueles que apresentaram RX simples de
cranio normal (4 casos).

SUMMARY
Tuberous sclerosis: a multidisciplinary study of 15 cases.

Report of a multidisciplinary study of patients affected with tuberous
sclerosis, 8 of them males and 7 females, with ages ranging from 19 months to 23
years; 11 of these cases were sporadic, while the remaining 4 cases lacked
information regarding family data. The following skin signs were observed:
Pringle’s adenoma in 9 cases; achromatic spots in 9 cases; periungueal fibroma
in 3 cases. One of the patients had a heart tumor. Two patients had borderline
intelligence, while the other 13 were mentally retarded of varying degrees.
Epileptic seizures were present in 13 patients, atypical absence and tonus crises
were frequent. Three of the patients had had infantile spasms in the first
year of life as the first neurological symptom of the disease. Computer assisted
axial tomography was performed in 7 cases and was positive in all of them,
by revealing intracranial calcifications even in 4 cases in which the standard X
— ray pictures had been silent about this eventuality.
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