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Resumo

Classificada como sindrome neurocutanea, a esclerose tuberosa é ca-
racterizada pela formagdo de hamartomas, de forma multissistémica,
decorrente de alteracao génica de supressores tumorais. A presenca
de crises convulsivas devido a altera¢des variadas em sistema ner-
voso central, lesdes dermatoldgicas hipocromicas, rabdomiomas car-
diacos e, raramente, alteracdes de motricidade ocular, sao possiveis
apresentagOes fenotipicas da esclerose tuberosa. O diagnédstico é re-
alizado a partir da presenca de critérios clinicos e/ou teste genético,
ocorrendo, geralmente, na idade pré-escolar, sendo pouco relatada
em neonatos a partir de sinais e sintomas clinicos. Os autores relata-
ram o diagndstico precoce em recém-nascido com apresentacao cli-
nica inicial de forma nao habitual e pouco relatada na literatura, com
opsoclonus associados a pequenas maculas hipocrémicas. Apds exa-
mes complementares, evidenciaram-se nédulos cardiacos, tuberes
corticais e subcorticais. Confirmado o diagndstico durante o primeiro
més de vida, foi possivel permitir o acompanhamento multidiscipli-
nar e periddico do paciente, havendo impacto direto na qualidade
de vida de todo o contexto familiar. O manejo de tal condicao clinica
é dependente de centro especializado para atender necessidades
psicossociais dos pacientes, familias e cuidados, além de realizacéo
de exames regulares para avaliar a progressao de lesdes intrinsecas a
esclerose tuberosa.
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Abstract

Classified as a neurocutaneous syndrome, tuberous sclerosis is cha-
racterized by the formation of hamartomas, in a multisystemic way,
resulting from gene alteration of tumor suppressors. The presence of
seizures due to various changes in the central nervous system, hypo-
chromic skin lesions, cardiac rhabdomyomas and, rarely, changes in
ocular motricity, are possible phenotypic presentations of tuberous
sclerosis. The diagnosis is made based on the presence of clinical cri-
teria and/or genetic testing, usually occurring at preschool age, and
is rarely reported in neonates based on clinical signs and symptoms.
The authors reported an early diagnosis in a newborn with an unusu-
al initial clinical presentation, which is rarely reported in the literatu-
re, with opsoclonus associated with small hypochromic macules. Af-
ter complementary exams, cardiac nodules, cortical and subcortical
tubes were evidenced. Once the diagnosis was confirmed during the
first month of life, it was possible to allow the multidisciplinary and
periodic follow-up of the patient, with a direct impact on the quality
of life of the entire family context. The management of such a clinical
condition depends on a specialized center to meet the psychosocial
needs of patients, families and care, in addition to performing regu-
lar exams to assess the progression of lesions intrinsic to tuberous
sclerosis.
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INTRODUCAO

O sistema oculomotor do neonato a termo e
sauddavel é imaturo ao nascimento, apresentando
aferéncias e eferéncias de um complexo sistema
de multiplas redes neurais, tanto corticais quanto
subcorticais. Os movimentos oculares apresentados
nessa faixa etaria sao involuntarios, ndo ordenados
e com uma grande variabilidade nos padrées de
apresentacao.’

Logo apds o nascimento, é possivel distinguir
movimentos imaturos de padrdes anormais. O
opsoclonus, definido como movimentos oculares
disfuncionais, de forma multidirecionais, hipercinético
e de grande amplitude, esporadicos ou continuos,
pode estar relacionado a alteracao estrutural de
sistema nervoso, seja central ou periférico, relacionado
a integracao do sistema oculomotor.’

A presenca de alteragées na motricidade ocular
pode representar condigoes clinicas que afetam, de
forma direta ou indiretamente, todo o complexo
sistema envolvido na oculomotricidade. Dentro da
grande variabilidade clinica e de forma nao habitual, a
esclerose tuberosa, por exemplo, pode-se apresentar
com movimentos oculares anormais como um de seus
sinais e sintomas, apesar de raramente ser relatado
na literatura.'?

Caracterizada como doenca genética autossOmica
dominante com penetrancia variavel, os principais
genes envolvidos sao TSCT e TSC2 (tuberous sclerosis
complex), os quais estao relacionados a supressao
tumoral. O desenvolvimento de tumores, inicialmente
benignos, principalmente no sistema nervoso central,
pele, coragao e rim, é intrinseco. Classicamente, é
reconhecida por expressar-se com angiofibromas
faciais, epilepsia de dificil controle e deficiéncia
intelectual. Contudo, por ter expressao génica
variavel, as alteracdes fenotipicas sao diversas, como
gravidade, idade de inicio e tecidos mais envolvidos
e, consequentemente, sintomas e sinais.>*®

Devido as neoformacdes tumorais que
se apresentam com crescimento continuo e
caracteristicas disfuncionais, além do efeito
compressivo de estruturas adjacentes, formam-se
focos potencialmente epileptogénicos em um tecido
neuronal em desenvolvimento. De acordo com a
topografia, podem gerar quaisquer disturbios de
funcdes neuronais, entre elas a motricidade ocular.3”
Porém, a suspeita clinica apresenta-se, na grande
maioria das vezes, de forma tardia, em pré-escolares
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ou escolares. Crises convulsivas de dificil controle,
alteragcbes comportamentais, associadas a lesdes
dermatolégicas hipopigmentadas ou com alteragcdes
de relevo se configuram como apresentacoes tipicas.??

O diagnéstico de tal entidade nosoldgica é
baseado em critérios clinicos mediante a presenca
de caracteristicas subdivididas em maiores e
menores. De acordo com a apresentacao clinica,
pode-se confirmar ou tornar possivel o diagnéstico.
A presenca de alteracao génica em tecido nao lesado,
independentemente de sinais e sintomas, também
confirma o diagnéstico. Nao sendo possivel confirmar
mediante a suspeita, é indicado o seguimento para
avaliacao do surgimento de novos sintomas, pelo fato
de a progressao dos sintomas ser variavel 36101

Por ter acometimento multissistémico, a
terapéutica deve ser baseada em gerar qualidade
de vida através do controle de sinais e sintomas
apresentados pelo paciente, sendo o diagnostico
precoce a pedra angular no manejo clinico. Tal
fato se deve a necessidade do acompanhamento
multidisciplinar associado a realizagao de exames
periddicos, com finalidade investigagao de surgimento
de novos tumores pelo risco de malignidade >4

Assim, objetivou-se relatar o diagndstico precoce
de esclerose tuberosa em neonato devido a presenca
de manchas hipocrémicas associadas a alteracao
na motricidade ocular, confirmado pela evidéncia
de tuberes em sistema nervoso central e nédulos
intracardiacos, nao havendo outras alteragoes. Tal
fato permitird acompanhamento a longo prazo com
impacto direto na sobrevida e qualidade de vida do
paciente.

RELATO DE CASO

Genitora primigesta, 20 anos de idade, higida,
realizou o pré-natal regularmente, nao apresentando
sindromes exantematicas ou febris durante gestacao,
com auséncia de soroconversao para sifilis, HIV,
toxoplasmose e hepatites virais. Nao apresentou
intercorréncias gestacionais, com rastreamento
negativo para colonizagao por Streptococcus do
grupo B. Negou tabagismo passivo ou ativo, uso de
drogas ilicitas e dlcool. Genitor também higido, sem
comorbidades prévias.

Nascido de parto vaginal espontaneo, recém-
nascido a termo, com peso e perimetro cefélico
adequado para idade gestacional INTERGROWTH-
21%%), nao apresentou intercorréncias ao parto, APGAR
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8 no 1° minuto de vida e 10 no 5° minuto de vida, com
boa vitalidade pds-natal.'

Ao exame fisico inicial realizado em sala de parto,
foi possivel identificar duas pequenas placas/maculas
hipocrémicas mal delimitadas na regiao da nadega
esquerda e uma no membro superior esquerdo.
Apresentava-se com facies atipicas, genitalia externa
com fenétipo feminino, sem outras alteragdes dignas
de nota.

No primeiro dia de vida, durante exame fisico
do neonato, foi possivel observar um padrao de
movimento ocular anormal, com caracteristicas de
curta duragao, multidirecional, grande amplitude e
hipercinético. Apresentava-se alerta, ativo e reativo,
com atitude assimétrica tipica do recém-nascido,
movimentac¢do espontanea e provocada de forma
simétrica nos quatro membros, hipertonia fisiologica
com reflexos primitivos presentes.

Quando questionada, a puérpera referia que
crianga apresentou episddios prévios semelhantes,
intercalados por periodos de auséncia de tais
movimentos oculares. Negou qualquer movimento
descritivo de atonias, hipertonias, clonias, tonico-
cloénica, espasmos, coreias ou plegias, assim como
episédios de cianose, engasgos, desconforto
respiratério ou alteragcao de temperatura.

Devido a tal movimento ocular, iniciou-se
investigacao de condig¢des clinicas de justificassem.
Nao apresentou alteracao em triagem metabdlica
inicial e em investigacao de infeccdes congénitas,
sendo entao realizada fundoscopia ocular e avaliacao
oftalmoldgica, estando dentro dos parametros de
normalidade.

Havendo persisténcia do opsoclonus, realizaram-
se ressonancia nuclear magnética de cranio
e eletroencefalograma para investigacao de
anormalidades em sistema nervoso central ou
avaliacao de focos epileptiformes, respectivamente,
que pudessem estar relacionados e justificar a
alteracao oculomotora. O exame eletroencefalografico
apresentou-se dentro dos parametros de normalidade.
Contudo, ao exame de imagem, foram evidenciadas
pequenas imagens ovalares hiperintensas em T1,
raras e esparsas pela substancia branca em regiao de
cortex frontal, periventricular e superficie ependimaria
de ventriculos laterais, representando nédulos
subependimarios (Figura 1).

Apos resultado de imagem, foi sugerida a hipdtese
diagnostica de esclerose tuberosa, pois havia lesdes
hipocrémicas na pele do neonato (Figura 2, setas
pretas nas figuras 1 e 2, respectivamente), embora
0s movimentos oculares raramente sejam descritos
como forma de apresentacao clinica. Em seguida, foi
realizada a investigacao de outros comemorativos
clinicos tipicos da patologia sugerida.

Ao exame de ecodopplercardiograma, foi possivel
visualizar imagem nodular hiperrefringente localizada
na porcao média de parede septal interventricular
(Imagem 2, setas brancas em figuras 3 e 4), nao
interferindo no fluxo, ritmo ou em funcao contratil,
caracteristicas de rabdomioma. Tal tumor cardiaco, de
caracteristica benigna, é tipico de sua apresentacao
em neonatos com esclerose tuberosa.

Foram realizados outros exames complementares
para investigacao de hamartomas tipicos da
doenca, entre eles ultrassom renal, estando dentro

Figura 1: Ressonancia nuclear magnética de cranio com cortes axiais em ponderacao T1. Da esquerda para a direita, as setas pretas demonstram

pequenas imagens ovalares hiperintensas, esparsas, em regido subcortical frontal esquerda, substancia branca periventricular e superficie
ependimaria de ventriculos laterais bilateralmente, correspondendo a nédulos subependimarios.
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Figura 3}

Figura 4

Figura 2: Setas pretas em figuras 1 e 2 indicam as maculas/placas hipocromicas, mal delimitadas e dsperas, em regido de nddegas e membro
superior, respectivamente. Em figuras 3 e 4, as setas brancas indicam imagem nodular hiperrefringentes localizada em septo interventricular

ao exame de ecodopplercardiograma.

dos parametros de normalidade. Com isso, foi
possivel definir o diagndstico precoce de esclerose
tuberosa em neonato durante a primeira semana
de vida. A familia foi devidamente orientada sobre
caracteristicas intrinsecas da patologia, sinais e
sintomas de alarme, prognéstico e necessidade de
acompanhamento multidisciplinar e regular. Sem
necessidade de farmacoterapia no momento, recebeu
alta hospitalar com acompanhamento ambulatorial
com especialidades pediatricas.

DISCUSSAO

Na grande maioria dos casos, por acometer
principalmente o sistema neurolégico e cutaneo, a
esclerose tuberosa se expressa por meio de crises
convulsivas e alteragdes dermatoldgicas, como
manchas hipocrémicas e angiofibromas faciais. Tal
apresentacao classica ocorre de forma tardia, em
idade pré-escolar e escolar, sendo raramente relatado
o diagnéstico em neonatos durante o primeiro més
de vida, como foi o caso relatado.

Devido ao padrao anormal de motricidade ocular
do neonato, iniciou-se a investigacao de causas

oftalmoldgicas, estando dentro dos parametros de
normalidade a partir da fundoscopia e analise de
retina. Excluidas causas metabdlicas e infecciosas,
aventou-se a possibilidade de acometimento
de sistema nervoso central que justificasse tal
opsoclonus.

Realizado eletroencefalograma, o qual nao
detectou qualquer foco epileptiforme enquanto
durou o exame. A ressonancia nuclear magnética
de encéfalo, foi possivel constatar a presenca de
tuberes em topografia de superficie subependimaria,
subcortical e cortical. Tais achados, associados a
presenca de lesdes hipocrémicas, aventou-se a
hipotese diagnostica de esclerose tuberosa.

Segundo a Conferéncia Internacional de Consenso
do Complexo de Esclerose Tuberosa, a presenga de
critérios clinicos, subdivididos em maiores e menores,
permite o diagndstico de esclerose tuberosa. Dois
critérios maiores ou um critério maior e dois ou mais
critérios menores definem o diagnéstico de esclerose
tuberosa, assim como a presenca de alteracdao génica
avaliado em tecido nao lesado. Ja a presenca de
apenas um critério maior ou mais que dois menores
torna possivel o diagnéstico.?
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Os critérios maiores sao: trés ou mais maculas
hipomelanociticas com pelo menos cinco milimetros,
trés ou mais angiofibromas faciais (adenomas
sebdceas), dois ou mais fibromas ungueais,
placas em couro (shagreen patches), hamartomas
retinianos, diplasias corticais (tuberes e alteragoes
de migragao neuronal), nédulos subependimarios,
astrocitomas de células gigantes subependimarias,
rabdomioma cardiaco, angiomiolipomas renais e
linfangiomatose pulmonar. Os critérios menores sdo:
maculas hipomelanéticas com tamanho de um a dois
milimetros, erosdes dentarias, filoromas gengivais,
lesbes acromicas em retina, multiplos cistos renais,
hamartomas nao renais e lesdes dsseas escleréticas.

Assim, conforme relatado no caso clinico, devido
a presenca de tuberes em sistema nervoso central,
associados a manchas hipocrémicas, foi possivel
confirmar o diagndstico de esclerose tuberosa no
recém-nascido durante a permanéncia em alojamento
conjunto. Com isso, iniciou-se a investigacao de outros
comemorativos clinicos tipicos da doenca.

Além da avaliacao de cavidade oral em busca de
fibromas gengivais e ultrassonografia de abdome
para investigacao de alteracdes renais, foi realizado
ecodopplercardiograma. Tal exame evidenciou
rabdomioma cardiaco, principal alteracdo cardiaca
da esclerose tuberosa, muito relatada na literatura.

Apesar de o opsoclonus ser causado por substrato
anatdmico em sistema nervoso central, devido a
auséncia de focos epileptiformes avaliados durante
eletroencefalograma, optou-se pela ndo introducéao
de farmacos anticonvulsivantes. A monitorizacao
imaginoldgica e eletrografica com maior frequéncia
foi escolhida como seguimento.

Devido ao diagnéstico de forma precoce,
possibilitou-se o acompanhamento multidisciplinar
e periodico para o paciente. As criangas com
esclerose tuberosa devem ser atendidas por clinicas
especializadas para sanar as necessidades médicas e
desafios psicossociais.

Segundo consenso internacional, o seguimento
e realizacao de exames complementares devem ser
frequentes, devido a possibilidade de surgimento de
novas lesoes, além do risco intrinseco de malignizagao.
No caso descrito, pelo fato de o paciente apresentar
tuberes em sistema nervoso central, rabdomioma
cardiaco assintomatico e manchas hipocrémicas,
recomendam-se o seguimento com ressonancia
encefdlica, ecocardiograma e exame de pele
detalhado de forma anualmente ou conforme
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aparecimento de sintomas que sugiram progressao
da doenca.?

CONCLUSAO

Nota-se, assim, que o diagndstico precoce é
fundamental para o manejo a longo prazo, ja que
o acompanhamento e abordagem multidisciplinar
impactam diretamente na qualidade de vida do
paciente e de seus cuidadores, além de garantir maior
sobrevida do mesmo. Tal fato s6 foi possivel devido
a propedéutica basica e atenciosa durante o periodo
neonatal, além do conhecimento dos sinais e sintomas
clinicos da patologia em questao.

No caso descrito, com a atenc¢ao direcionada as
sutis alteragdes em motricidade ocular representando
acometimento de sistema nervoso central, associada
a lesdes dermatoldgicas, sugeriu-se a possibilidade de
esclerose tuberosa, apesar de raramente ser descrito
na literatura com tais comemorativos clinicos.
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