Viver com a
—SCLEROS
TUBEROSA




FOI DIAGNOSTICADO

A Esclerose Tuberosa € uma doenca autos-
somica dominante com uma incidéncia de
1em 6.000.

Clinicamente a Esclerose Tuberosa pode
mManifestar-se por crises convulsivas, turmo-
res do coragdo, dos rins e do sistema nervo-
so central (cérebro e retina), angiofibromas
faciais (tumores avermelhados semelhan-
tes ao acne), fibromas unguedis (tumores
debaixo das unhas), mdaculas hipopigmen-
tadas (manchas brancas na pele).

E uma doenca cronica que afecta cada in-
dividuo de maneira diferente sem padroes
estandardizados.

Quantas pessoas sofrem de ET?

Pelo menos duas criangas por dia nascem
com Esclerose Tuberosa. As Ultimas esti-
mativas s@o de 1em cada 6000 nascimen-
tos. Estima-se que existam cerca de mil e
seiscentas pessoas com ET em Portugadl,
e cerca de 1 milndo de pessoas em todo o
Mundo. Existern muitos casos ndo diagnos-
ticados devido a complexidade da doenca
e, existern casos em que a doenca apenas
se manifesta através de ligeiros sintomas.

Como aparece a ET num individuo?

A Esclerose Tuberosa e transmitida geneti-
camente ou aparece atraves de uma muta-
cdo genética esponténea. Os individuos que
nascem com ET, tém 50% de transmissdo a
sua descendéncia directa (pais para filnos).
No entanto, apenas um ter¢o dos casos
de ET tém origem hereditdria. Os restantes
dois tergcos resultam de uma Mmutagdo es-
pontaneaq, de causas ainda desconhecidas.

Se um dos progenitores sofre de uma for-
ma ligeira de ET, o filno com ET também
pode ser ligeiramente afectado?

Pessoas com Esclerose Tuberosa ligeira po-
dem ter filhos que sdo gravemente afec-
tados pela doenca. De facto, existem casos
em a doenca e tdo ligeira que os progenito-
res apenas sabem da existéncia da mesma
apos o diagnostico de um filho com ET.

Quais os genes responsaveis pela ET?

Foram identificados dois genes responsd-
veis pela ET. Basta que apenas um desses
genes esteja afectado para que a ET se
manifeste. O gene da ET, TSCY, estd localiza-
do no cromossoma 9 e é conhecido como
gene hamartino. O segundo gene, TSC2, lo-
caliza-se no cromossoma 16 e € denomina-
do gene tuberino

Os tumores s@o cancerigenos?

Os tumores resultantes da ET ndo sdo can-
cerigenos, mas podem provocar problemas
graves. Os tumores que crescem No cere-
pbro podem bloquear o fluxo de fluido espinal
cerebral Nnos espagos (ventriculos) do cére-
pro. Deste blogueio podem resultar altera-
coes de comportamento, nduseas, dores
de cabega e outros sintormas. No coragdo, 0s
tumores s@o habitualmente Mmaiores d Nas-
cenca e vao diminuindo com o crescimento
do individuo. Estes tumores cardiacos sdo
denominados rabdomiomas cardiacos, po-
dem provocar problemas no nascimento
se estiverem a bloquear o fluxo de sangue
Oou, podem causar problemas graves de
arritmia. Os tuMmores Nos olhos, Mais raros,
podem causar problemas se crescerem e
bloguearem demasiado a retina. Os tuMmo-
res Nos rins (angiomiolipoma renal) podem
ficar tdo grandes que prejudicam a funcdo
renal normal.

Qual é a esperanga média de vida para
individuos com ET?

A maioria das pessoas com ET tem uma
esperanc¢a media de vida normal. No entan-
to, podem existir complicagdes resultantes
da doenga que podem resultar em dificul-
dades graves e mesmo a morte, quando
ndo sdo devidamente acompanhados. Para
minimizar estas situacdes, as pPessoas com
ET devem ser monitorizadas regularmente,
ao longo da vida, seguindo as normas inter-
nacionais de acompanhamento da doenga.



Recomendagdes 2012

da International TSC Clinical Consensus Conference

AEsclerose Tuberosa (ET) e uma per-
turbacdo genética que pode afectar
qguase todos o0s sistemas de 6rgdos,
mMas as Mmanifestacdes da doenca
variaom extensamente entre indivi-
duos e algumas podem ser poten-
cialmente fatais. As apresentagdes
diversas e variadas e a progressdo

umMma gestdo de cuidados de saude
optima, com um impacto significati-
VO NOSs custos e na gualidade e vida
dos doentes de ET. Este documento
apresenta um breve resumo das ul-
timas recomendacdes de consenso
para a monitorizagdo e tratamento
de individuos com ET.

da ET constituem um desafio para

RECOMENDAGCOES PARA PESSOAS
COM DIAGNOSTICO RECENTE

Recomendacdes para novos diagnosticos em qualguer idade:

- Analisar as trés geragdes mais proximas do doente (irmaos, pais e ou filnos
ouU avos). Deve ser realizado teste genético para aconselhamento familiar ou
sempre que existam duvidas relativamente ao diagnostico de ET.

-Realizar RM aqo cérebro para identificar possiveis SEGA, nodulos
subependimarios (SEM) e tuberosidades.

- Fazer uma avaliacdo de TAND.

- Obter um EEG inicial de roting, caso o EEG seja anomalo, e em especial
se estdo presentes caracteristicas de TAND, avancar para EEG de 24 horas
para procurar actividade subjacente convulsiva.

- Redlizar RM abdominal para procurar possiveis AML ou quistos renais.
Devem ser avaliadas a funcdo renal (taxa de filtracdo glomerular ou GFR)
e pressdo arterial.

- Redlizar exames dermatologicos e dentdrios para verificar anomalias
cutdneas ou dentarias frequentermente associadas a ET.

- Obter um ECG de rotina para verificar ritmo cardiaco andmalo. Obter
um ECG para avaliar a funcdo cardiaca e a presenca de rabdomiomas
(especialmente em criancas com mMenos de 3 anos).

- Redlizar um exame oftalmolodgico para detectar possiveis problemas
visuais ou anomMalias da retina.

Recomendagdes adicionais para bebes e criancas com menos de 3 anos:

- Informar os pais e outros cuidadores de crioNgas com Mmenos de 3 anos
sobre como detectar espasmos infantis e 0 que fazer caso suspeitem gque
a crianca esta a ter urm espasmMo.

- Esta  disponivel
infantilespasims.

uma descricdo e video em www.tsalliance.org/



Recomendagdo adicional para adultos

diagnhosticados recentemente (com mais de 18 anos)

Serd necessaria a realizagdo de testes de fun-
¢Go pulmonar iniciais e tomografios computo-
rizadas de alta resolugdo (HRCT) e mulheres
com mMais de 18 anos, por forma a verificar a
existéncia de linfangioleiomiomatose pulmo-
nar (LAM). No caso de mulheres com idade

inferior a 18 anos ou hoMmens, apenas devem
ser avaliados caso existam manifestacdes de
sintormas clinicos que levantem suspeltas de
LAM (como tosse cronica inexplicada, dor tord-
cica ou dificuldades respiratorias).

RECOMENDAGCOES PARA INDIVIDUOS COM DIAGNOSTICO DE ET

Recomendagdes para individuos de qualguer idade

- Redlizar testes geneticos (caso ainda ndo te-
Nnham sido realizados) e aconselnamento fa-
miliar aos individuos com ET apds chegarem a
idade fertil.

- Realizar um electroencefalografia (EEG), em In-
dividuos com convulsdes conhecidas ou presu-
miveis. A duracdo e frequéncia do EEG deve ser
determinada pela necessidade clinica.

- Tratar os espasmos infantis com vigabatrina como
primeira linha. Pode ser usada adrenocorticotrofica
(ACTH) como terapéutica de segunda linha

-Tratar as convuisdes que Ndo sejam identificadas
COMO espasmMos infantis do Mmesmao Maodo que ou-
tros tipos de epllepsia. Em individuos com ET e convul-
sdes resistentes a anticonvuisivantes habituais, pode
ser benéfica uma dieta cetogénica/com baixo teor
glicemico, estimulagdo do nervo vago e cirurgia para
aepilepsia.

- Redlizar uma Ressondncia Magnética (RM) a cada
-3 anos até aos 25 anos, Mesmo em individuos as-
sintomaticos para mMonitorizar o aparecimento ou
progresso de Astrocitornas Subependimarios de Ce-
lulas Gigantes (SEGA). A frequencia da RM deve ser
aumentada caso a dimensdo ou O seu aumento o
justifique. Os adulitos corm SEGA na infGncia podem
continuar a necessitar de RM periddicas Sempre que
Na sintormas ou acumulacdo de fluido No cerebro, o
tratarmento preferencial € a remogdo cirdrgica se pos-
sivel Um crescimento assintomdatico pode ser tratado
com cirurgia ou inibidores de mMTOR

- Redlizar a grelha de Perturbagdes Neuropsiquid-
tricas Associadas & Esclerose Tuberosa (TAND)
em cada consulta. Todas as notas relevantes
devermn conduzir a uma avaliacdo mais deta-
Inada e respectivo tratamento. Aléem disso, deve
ser feita uma avaliagdo formal comportamental,
intelectual e neuropsiquidtrica pelo Menos uma
vez, durante cada uma das principais fases de
desenvolvimento : 0-3 anos, 3-6 anos, 6-9 anos,

12-16 anos e 18-25 anos. Os sintomas de TAND
devem ser tratados com uma estrategia de as-
sociagdo entre intervengdes farmacologicas e
ndo farmacologicos, individualizadas para cada
perfil especifico de TAND de cada doente

- Realizar uma RM abdominal a cada 1-3 anos para
monitorizar a progressdo renal e ndo renal da ET.

- Verificar a pressdo arterial e a taxa de filtragdo
glomerular pelo Menos umMa vez por ano. Tra-
tar os angiomiolipomas (AML) associados com
hemorragias agudas por embolizagdo vascular
e corticosteroides. Os AML sem hemorragia agu-
da com mais de 3 cm de didmetro devem ser
tratados com um inibidor MTOR como terapéu-
tica de primeira linha para prevenir o crescimen-
to continuado e as hemorragias. A embolizagdo
e corticosteroides ou ressecgdo evitando o rim
constituem terapéuticas apropriadas de segun-
da linha.

- Realizar exames cutdneos anuais para observa-
¢do de novas lesdes ou agravamento de lesoes
associadas a ET. As lesdes graves ou problema-
ticas podem ser tratadas por cirurgia, laser, ou
inibidores MTOR topicos.

- Redlizar exames dentdrios duas vezes por ano,
por um dentista experiente com reconhecimen-
to e gestdo de problemas dentdrios frequentes
emET.

- Realizar um exame ocular e de visdo detalhado
todos 0s anos em individuos com lesdes na re-
tina previamente identificadas ou Novas queixas
visuais ou preocupagdes. Os doentes tratados
com vigabatrina devem ser submetidos a ava-
liagcdes oftalmologicas periddicas.

- Redlizar um ecocardiograma (EEG) a cada 1-3
anos em individuos com rabdomiomas cardia-
cos previamente identificados até a sua regres-
sdo/estabilizacdo. Obter um ECG a cada 3-5 anos
para verificar problemas com a actividade eléc-
trica cardiaca



Recomendacgdes para adultos

(com mMais de 18 anos de idade)

Realizar exame clinicos para sintormas de ET, incluindo dispneia de esforco

e falta de ar, erm cada consulta.

- Redlizacdo de testes de fungdo
pulmonar iniciais e tomografias
computorizadas de lata resolucdo
(HCTR) a cada 5-10 anos para pes-
soas assintomaticas com risco de
LAM (todas as mulheres com mais
de 18 anos e homens e mulheres
de qualquer idade com sintomas
clinicos - suspeitos tosse cronica
inexplicada, dor tordcica ou dificul-
dades respiratorias).

- Doentes

ja diagnosticados com
LAM, devem redlizar um HRCT a
cada 2-3 anos para monitorizacdo
do progresso da doenca.

- Redlizacdo anual de um teste de

fungdo pulmonar para doentes
ja diagnosticados com LAM ou se
surgirem novas dificuldades respi-
ratérias ou Mmotivos de alarme em
pessoas  anteriormente  assinto-
maticas com risco de LAM.

Critérios de diagndstico (2012)

Caracteristicas

Major

Caracteristicas
Minor

1. Angiofibromas faciais (=3) ou placas
cefdlicas frontais

2. Fibromas ungueais (=2)

3. Manchas hipomelandticas na pele
(=3; =5mm)

4 Pele de chagrin

5. Harmatomas nodulares multiplos
na retina

6. Displasias corticais (inclui
tuberomas e linhas de Mmigracdo
radial)

7. Nédulos subependimdrios

8. Astrocitorna de células gigantes
(SEGA)

9. Rabdiomiomas cardiacos
10. Linfrangioleiomiomatose (LAM)
11. Angiomiolipomas (=2)

Krueger, Northrup et al Pediatr Net

1. Pits mulitiplos no esmalte dentdrio (=3)
2. Fibrormas gengivais intraorais (=2)
3. Homartomas Ndo renais

4. Manchas acromicas retinianas

5. Lesdes na pele tipo ‘confetti’

6. Quistos renais Mulltiplos

ET Definitva

com 2 cara

Cas major ou 1 caracteristica major
nor

ET Possivel 1 caracteristica major ou 2 caracteristicas minor

(temn de ser uma m
se ou afun
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