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A esclerose tuberosa, incluída no grupo das facomatoses — também referi­
da como doença de Pringle, doença de Bourneville, adenoma sebáceo e epi-
lóia — caracteriza-se pelo crescimento anormal de células de origem ectodér-
mica e mesodérmica, levando ao aparecimento de quadro clínico variável» cujas 
principais manifestações incluem deficiência mental, epilepsia e tumores, mais 
comumente na face, cérebro, coração e rim. A primeira descrição da doença, 
caracterizando as lesões cutâneas faciais com sua típica distribuição naso-labial, 
data ainda do século passado (1835) e é de autoria do dermatologista francês 
Rayer, citado por Morgan e Wolfort 1 3 em seu trabalho de revisão de 1979. 
Este mesmo trabalho traça um histórico das descobertas referentes à esclerose 
tuberosa. Assim, von Recklinghausen (1862) descreveu um tumor cardíaco 
encontrado na necrópsia de um recém-nascido, sendo o primeiro a descrever 
as características microscópicas da esclerose tuberosa. Em 1880, Bourneville 
relatou o caso de menina que apresentava deficiência mental, hemiplegia e 
epilepsia; na necrópsia, 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 lesões cutâneas foram interpretadas como adeno­
ma sebáceo. Em 1890, Pringle foi o primeiro a descrever as características 
microscópicas das lesões faciais, e em 1895, Besnier reconheceu a esclerose 
tuberosa como doença sistêmica e não distúrbio raro limitado à pele. Crocker 
(1903) corretamente referiu que o adenoma sebáceo era anormalidade de vários 
elementos dérmicos, incluindo o tecido conjuntivo, glândulas sebáceas, folículos 
pilosos, glândulas sudoríparas e capilares. Campbell (1905) descreveu a tríade 
de achados clínicos epilepsia, idiotia e adenoma sebáceo, que ele acreditava 
ser conclusiva para o diagnóstico. Em 1911, Sherlock introduziu o termo 
"epilóia" para indicar a tríade clínica (epilepsia, baixo nível intelectual e 
adenoma sebáceo). 

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 doença que é uma das mais 
graves entre as facomatoses, levando a sérios danos ao SNC. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Neste estudo, relatamos 15 casos de esclerose tuberosa diagnosticados no Ambula­
tório do Centro de Habilitação da APAE de São Paulo, entre os anos de 1967 e 1982. 
Todos os casos foram submetidos à rotina básica do Centro por equipe multidisciplinar, 
incluindo estudo social, avaliação pediátrica, exame neurológico, exame psiquiátrico, 
avaliação psicológica, avaliação fonoaudiológica, estudo genético e estudo laboratorial 
(para pesquisa de erros metabólicos). 

O diagnóstico foi baseado na existência de um ou mais dos seguintes achados: 
adenoma sebáceo, manchas hipocrômicas, fibromas periungueais, deficiência mental, 
epilepsia, facomas retinianos e presença de calcificações intracranianas, evidenciadas 
pelo estudo radiológico convencional ou tomografia axial computadorizada do crânio. 
Em 50% dos casos devido à impossibilidade de seguimento dos pacientes, os dados 
foram obtidos através dos prontuários- Todos os pacientes foram submetidos a avalia­
ção psicológica, cujo objetivo foi a verificação do nível intelectual. Dos 15 casos, 2 
foram submetidos à Escala de Desenvolvimento de Gesell, 3 à Escala de Terman-Merril 
forma M, 4 à Escala de Inteligência para Crianças (WISC). Em 1 caso, como não 
se conseguiu avaliação precisa do nível intelectual, foi utilizada a Escala de Maturi­
dade Social de Vineland. Nos demais casos, não foi possível avaliação precisa do 
nível mediante provas, sendo a classificação obtida através da observação direta do 
paciente. A anamnese foi dirigida visando a detecção de sinais de esclerose tuberosa 
em outros membros da família. 

RESULTADOS 

Composição da amostra (Tabela 1) — Dos 15 casos, 8 eram do sexo masculino e 7 do 

sexo feminino. Todos eram da raça branca. A faixa etária por ocasião da primeira 

consulta variava de 1 ano e 7 meses até 23 anos. Quanto à herança, 11 casos (73%) 

foram considerados esporádicos e 4 não puderam ser classificados. 

Sinais cutâneos (Tabela 2) — O adenoma sebáceo estava presente em 9 casos (60%). 
Manchas hipocrômicas, tendo algumas o característico aspecto foliáceo, foram observa­
das em 9 casos (60%). Outras lesões de pele, como manchas café-com-leite e nódulos 
cutâneos estavam presentes em 6 casos (40%). Fibromas periungueais foram encon­
trados em apenas 3 casos (20%). 

Sintomatologia neuropsiquiátrica — A tabela 3 especifica o nível intelectual, ressal­
tando o fato de que apenas 2 pacientes tinham inteligência limítrofe, enquanto todos 
os outros apresentavam graus variáveis de deficiência mental. Na mesma tabela são 
precisados os diferentes tipos de crises epilépticas, presentes em 13 (86%) dos 15 
casos, e os distúrbios psiquiátricos, como a hiperatividade e agressividade, presentes 
em 9 casos (60%). 



Exames complement ares (tabela 4) — O eletrencefalograma mostrou-se alterado em 
8 dos 12 casos em que foi realizado, tendo apresentado aspecto hipsarrítmico em apenas 
1 caso. O RX simples de crânio, feito em 6 casos, mostrou calcificações intracranianas 
em 2 deles. Verificamos ainda que em 4 casos com RX de. crânio normal, a tomo-
grafia axial computadorizada mostrou grande número de nódulos calcificados de situa­
ção periventricular. O exame de fundo de olho, realizado em 8 casos, mostrou facoma 
retiniano em apenas um caso. 

COMENTÁRIOS 

Sabe-se que o substrato anatômico responsável pela gravidade da doença 
é constituído principalmente por nódulos gliais displásicos calcificados, situa­
dos geralmente ao redor das cavidades ventriculares. Estes puderam ser evi­
denciados em 7 dos nossos casos. Foram mostrados pela tomografia do 
crânio em 4 casos, cujos exames radiológicos eram normais. Como já referido 
por outros autores, a tomodensimetria permite detectar nódulos calcificados 
bem antes de sua visualização radiológica8. 



Entre as manifestações cutâneas, a mais constante foi o adenoma sebáceo, 
termo usado por Balzer, Ménétrier e Pringle, porém considerado inadequado, 
porque as lesões não são nem adenomatosas nem sebáceas. Considerando-se 
sua constituição histológica, estas lesões seriam mais corretamente denomina­
das pápulas fibrovasculares1H. Esta lesão cutânea, que pode ser considerada 
patognomônica da esclerose tuberosa, estava presente em 60% dos nossos 
pacientes até a época do último exame clínico, mostrando uma percentagem 
semelhante à encontrada por outros autores. As pápulas fibrovasculares po­
dem-se desenvolver em qualquer idade, aparecendo principalmente na primeira 
década da vida. Dos nossos 6 pacientes sem a lesão facial, o mais velho 
tinha 8 anos de idade. 



Tabela 4 — Exames complementares: fundoscopia, RX simples de crânio (RX crânio), 
tomografia axial computadorizada (TAC), eletrencefalograma (EEG). Legen­
da: exame não realizado (—), exame normal ou sem anormalidades (N), 
lado esquerdo (E), lado direito (D), cálcificações (C), calcificagões periven­
tricular es (CPV), anormalidade paroxística (AP), anormalidade irrita-
Uva (AI), 

Do total de casos, em 60% havia manchas hipocrônicas, consideradas 
muito importantes para o diagnóstico precoce da esclerose tuberosa e apare­
cendo, na maioria dos casos, em torno do segundo ano de vida 4. A impor­
tância da presença de máculas hipopigmentadas para o diagnóstico precoce 
da esclerose tuberosa foi sugerida por Hurwitz e Braverman «\ que as encon­
traram em 78% dos seus pacientes. No caso 15 da nossa amostra, o diagnós­
tico foi suspeitado pela presença de manchas hipocrônicas e epilepsia. 

Os principais sintomas neurológicos foram a deficiência mental (DM) e a 
epilepsia. Na literatura mais antiga, encontramos referência praticamente 
constante à deficiência mental como parte essencial do quadro clínico, uma 
vez que a maioria dos casos provinha de instituições especializadas em defi­
ciência mental. Mais recentemente, Lagos e Gomez 9 relataram 71 casos da 
Clínica Mayo, com uma incidência de 62% de DM. Pou-Serradell e col . 1 5 a 
encontraram em 85% e Pampiglione e col . 1 4 em 88% de seus casos. Dos 
nossos pacientes, 86% apresentavam deficiência mental. Parece não haver cor­
relação entre o déficit intelectual e a gravidade da epilepsia1 5. Dos nossos 
2 pacientes que não apresentavam epilepsia, um era deficiente mental profundo 
e o outro, moderado. 

A manifestação neurológica mais importante e, na maioria dos casos relata­
dos na literatura, o motivo da primeira consulta médica, são as crises epilépti­
cas. Como manifestação precoce, destaca-se a síndrome dos espasmos infantis, 
relacionados à esclerose tuberosa, pela primeira vez, em 19591 0. Vários auto­
res, como Fois 4 e Pou-Serradell1B, ressaltam a importância das máculas hipo-



crômicas associadas aos espasmos infantis para o diagnóstico precoce da 
esclerose tuberosa. A associação de espasmos em flexão e manchas acrômi-
cas (no mínimo 3) é patognomônica de esclerose tuberosa1 5. Quatro de nossos 
13 pacientes epilépticos apresentavam espasmos infantis no primeiro ano de 
vida e em um deles (caso 3 ) , o traçado eletrencefalográfico teve aspecto hipsar-
rítmico. Ainda em relação às crises, ressaltamos o grande número de pacientes 
com epilepsia mista e de difícil controle medicamentoso, enfatizando a presença 
de crises tônicas e ausências atípicas. 

Entre as manifestações psiquiátricas, encontramos hiperatividade em 5 
casos (33%), agressividade em 5 casos (33%) e, em um dos casos, distúrbios 
senso-perceptivos, especificamente alucinações auditivas, que, juntamente com 
o restante do exame psiquiátrico, levaram ao diagnóstico de psicose epiléptica. 

Alguns autores3 sugerem que a hiperatividade em geral seja eminente­
mente de base orgânica, sendo inclusive mais freqüentemente verificada em 
portadores de deficiência intelectual, da mesma forma que consideram que as 
crianças hiperativas apresentam outros distúrbios de conduta, entre eles impul-
sividade e agressividade. Observando os nossos achados, embora a etiologia 
desta hiperatividade seja de difícil caracterização, 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 manifestações psíquicas 
de linhagem epiléptica1 1, vemos que fazem parte de seu cortejo sintomatoló-
gico a impulsividade, a agressividade e, em algumas ocasiões, os quadros psicó­
ticos de evolução em surtos com colorido esquizomorfo e remissão espontânea 
em muitas ocasiões, a exemplo do caso descrito anteriormente. Portanto, pare­
ce-nos justo considerar também tais alterações psíquicas como decorrentes do 
quadro orgânico de base. 

Deve ser mencionado ainda que, no caso 1, o diagnóstico de esclerose 
tuberosa foi feito a partir do achado de um rabdomioma cardíaco, numa 
época em que as outras manifestações da doença ainda não tinham aparecido. 
A esclerose tuberosa é doença de hamartomas múltiplos de origem ectodér-
mica e mesodérmica6. Assim, podem ocorrer angiomiolipomas renais, rabdo-
miomas cardíacos, cistos pulmonares, lesões cisticas ósseas, lesões hamarto-
matosas em fígado, tireóide, testículos e baço. 

Quanto à sua etiologia, a esclerose tuberosa é uma doença determinada 
por gene autossômico dominante2'1 2 de expressividade variável. Nosso estudo 
vem ao encontro da hipótese de herança dominante simples. Dos 15 pacientes 
estudados, 11 (73%) foram considerados como exemplos de mutações novas, 
visto que a história familiar foi negativa e os pais não apresentavam evidência 
clinica da esclerose tuberosa. Uma paciente (caso 2) é filha adotiva, não 
existindo informações sobre sua família. Em 3 pacientes (casos 5, 11 e 12), 
não foi possível obter dados sobre os familiares dos pacientes. Nas publica­
ções sobre esclerose tuberosa, poucos casos foram considerados familiares, a 
maioria (cerca de 80 a 85%) sendo dados como decorrentes de mutações novas 
do mesmo locus gênico. 



RESUMO 

São 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 esporádicos e, 
em 4, não foi possível precisar os antecedentes familiares. Foram observadas 
as seguintes manifestações cutâneas: adenoma de Pringle em 9 casos; manchas 
acrômicas em 9 casos; fibroma periungueal em 3 casos. Dos 15 casos 13 
apresentaram D.M., deficiência mental, enquanto os outros 2 tinham inteligên­
cia limítrofe. Com exceção de 2 pacientes, todos tinham crises epilépticas e 
os tipos de crises mais frequentemente observados foram as ausências atípicas 
e as crises tônicas. Espasmos infantis estavam presentes em 3 casos e em 
apenas um caso o eletrencefalograma apresentou aspecto hipsarrítmico. A 
tomografia axial computadorizada, realizada em 7 casos, revelou calcificações 
periventriculares em todos, mesmo naqueles que apresentaram RX simples de 
crânio 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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