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Resumo

Fundamentos: O complexo da esclerose tuberosa (CET) é sindrome neurocutanea multissisté-
mica com fenotipos variados. A atualizacado recente dos critérios diagnosticos do CET reafirmou
o critério diagndstico genético definido como o achado de uma alteracao patogénica no DNA
nos genes TSC1 ou TSC2. A atualizacao também modificou ligeiramente os critérios diagnosti-
cos clinicos finais. LesGes cutaneas associadas ao CET na infancia sdo sinais clinicos importantes
para selecionar individuos com possivel CET para seguimento clinico mais detalhado e testes
genéticos.

Objetivo: Aumentar o conhecimento dos critérios diagnosticos atualizados do CET; avaliar a
frequéncia de lesdes cutaneas em pacientes com CET, bem como a primeira apresentacao
dermatologica; e associar os achados as alteracdes do TSC1 ou TSC2.

Métodos: Estudo observacional transversal. Os dados clinicos e genéticos foram coletados
retrospectivamente de 37 pacientes com CET em hospital universitario brasileiro. Pacientes
com sinais cutaneos foram examinados e avaliados prospectivamente por 12 meses.
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Resultados: As leses cutaneas mais precoces foram maculas hipomelandticas; que juntamente
com os angiofibromas também foram as lesdes dermatologicas mais frequentes. A razao total
de alteracoes patogénicas no DNA entre os genes TSC2 e TSC1 foi de 8:1. A frequéncia de uma
variante patogénica do TSC2 foi dez vezes maior na presenca de fibromas ungueais.

Limitagées do estudo: Amostra pequena e nimero limitado de pacientes com variantes pato-

génicas do TSC1.

Conclusdo: Os médicos devem ter conhecimento sobre os critérios diagnosticos atualizados
do CET. Os pacientes devem ser monitorados por equipe multidisciplinar e tratados adequa-
damente. A deteccdo precoce de lesdes cutaneas é importante para o diagnéstico de CET. E
descrita associacao significante entre alteracoes patogénicas do gene TSC2 e fibromas ungueais.
© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O complexo da esclerose tuberosa (CET) é sindrome neu-
rocutanea com fenotipos variados e heranca autossomica
dominante. A doenca é causada por alteracdes patogéni-
cas no DNA dos genes TSC1 (OMIM 605284) ou TSC2 (OMIM
191092) e é caracterizada por tumores benignos (hamar-
tomas) em érgaos distintos, principalmente cérebro, pele,
coracdo, rins e pulmées.”? O gene TSC1 (9q34) codifica
a hamartina, e o TSC2 (16p13.3) codifica a tuberina. Sob
condicdes fisioldgicas, as proteinas hamartina, tuberina e
TBC1D7 (OMIM 612655) formam um complexo citoplasma-
tico que suprime o crescimento celular ao inibir o alvo
mecanistico da rapamicina (mTOR).">* A perda de funcéo
mTOR causando diferenciacao e crescimento celular anor-
mais, resultando em lesdes hamartomatosas (tabela 1).3”

Desde 2012, a presenca de alteracao patogénica no gene
TSC1 ou TSC2 é critério definitivo e suficiente para diag-
nosticar o CET, independentemente dos achados clinicos.*
Em 2021, o critério diagnostico genético foi confirmado e
a combinacado de critérios clinicos que levam a diagnosti-
cos clinicos definitivos ou provaveis foi mantida (tabela 1).3
Entretanto, houve poucas alteracdes nos critérios clinicos.
Multiplos tubérculos corticais e/ou linhas de migracao radial
substituiram o termo geral displasia cortical como crité-
rio maior, e lesdes d6sseas esclerdticas foram restabelecidas
como critério menor (tabela 1).° Pacientes com diagndstico
definitivo, provavel ou suspeito de CET devem ser monito-
rados por equipe multidisciplinar para identificacao precoce
de sinais e sintomas, manejo clinico e intervencéo terapéu-
tica, resultando em melhores desfechos clinicos.?*

A associacao entre gendtipos e fenotipos de CET tem
sido estudada, destacando-se as alteracdes no gene TSC2
mais frequentemente entre pacientes com relatos anterio-
res de convulsoes, presenca de sindrome de West (espasmos
epilépticos/infantis com inicio na primeira infancia asso-
ciados a hipsarritmia e regressao do desenvolvimento) e
déficit cognitivo mais grave.”? Embora as analises gendtipo-
-fendtipo se concentrem nos sinais neurologicos e renais,
que sdo as principais causas de morbidade e mortalidade,?
os sinais dermatologicos sao uma das apresentacoes clini-
cas mais precoces e sua deteccdo pode levar a suspeita de
CET.>®

O CET tem sido frequentemente subdiagnosticado,
principalmente em paises em desenvolvimento.” O apare-
cimento precoce de alguns sinais cutaneos € altamente

sugestivo da doenca (tabela 1). Dada sua importancia para
o diagnodstico e tratamento dessa doenca genética neuro-
cutanea, este estudo teve como objetivo caracterizar as
lesdes cutaneas de 37 pacientes com diagndstico clinico e
genético definitivo de CET. Além disso, os pacientes foram
classificados de acordo com o gene alterado; em cada cate-
goria genética verificou-se a frequéncia de lesdes cutaneas
especificas. Nessa coorte de CET, os autores descrevem
associacao significante entre fibromas ungueais e alteracoes
no gene TSC2.

Pacientes e métodos

Este estudo observacional, analitico e transversal foi reali-
zado no Departamento de Pediatria do Complexo Hospitalar
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR),
Curitiba, Brasil. O protocolo do estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa do CHC/UFPR (CAAE n°
67137317.5.0000.0096) e da Universidade de Sao Paulo
(CAAE n° 12572913.3.3002.5479 e 48259715.2.3003.5505)

Os pacientes incluidos no estudo foram clinicamente
diagnosticados com CET de acordo com Northrup et al.”
e tinham uma variante patogénica de DNA previamente
identificada por Sanger, amplificacao de sonda dependente
de ligacdo multiplex (MLPA, do inglés multiplex ligation-
-dependent probe amplification) ou sequenciamento de
proxima geracdo (NGS, do inglés next-generation sequen-
cing) nos genes TSC1 (NM_000368.4) ou TSC2 (NM_000548.3)
na Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil (dados
ndo publicados). Apos a publicacdo dos critérios diagnosti-
cos atualizados,® os dados foram revisados adequadamente
e nenhuma alteracao foi feita. Neste estudo ambispec-
tivo, apos a familia fornecer consentimento informado por
escrito, os prontuarios médicos foram revisados retros-
pectivamente. Em seguida, os pacientes foram atendidos
prospectivamente pela equipe de Dermatologia Pediatrica
durante mutirao para o atendimento de pacientes com CET
em outubro de 2021 e outubro de 2022. As informacodes
(identificacao, idade, datas, resultado do estudo genético e
descricao das lesoes cutaneas) foram registradas e as lesoes
clinicas, fotografadas. Os dados foram analisados estatisti-
camente no software Excel®.

A amostra foi selecionada de maneira nao probabilistica e
sistematica por conveniéncia, por ordem de agendamento e
admissao no estudo. As medidas de tendéncia central e dis-
persdo foram expressas como média + desvio padrao para
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Tabela 1

Critérios maiores e menores para o diagndstico clinico de CET de acordo com Northrup et al., 2021°

Critérios maiores

Critérios menores

Maculas hipomelandticas (> 3, com pelo menos 5 mm de didmetro)

Angiofibromas faciais (> 3) ou placa fibrosa cefalica
Fibromas ungueais (> 2)

Placas de Shagreen

Hamartomas multiplos na retina

Multiplos tubérculos corticais e/ou linhas de migracao radial
Nodulos subependimarios (> 2)

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Rabdomioma cardiaco

Linfangioleiomiomatose?®

Angiomiolipomas (> 2)?

Lesoes em confete

Depressoes no esmalte dentario (> 3)
Fibromas intraorais (> 2)

Mancha acrémica na retina

Multiplos cistos renais

Hamartomas nao renais

Lesbes Osseas escleroticas

Os termos sublinhados correspondem a critérios atualizados.?

@ A combinacao desses dois critérios principais sem outras caracteristicas nao permite um diagnostico definitivo.
Diagnostico clinico definitivo de CET: dois critérios maiores ou um critério maior mais dois ou mais critérios menores.
Possivel diagnostico clinico de CET: um critério maior ou pelo menos dois critérios menores.

variaveis continuas com distribuicdo simétrica e mediana
(intervalo interquartil [IQR]) para aquelas com distribuicao
assimétrica. As variaveis categoricas foram expressas como
frequéncias absolutas e relativas. O teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney foi utilizado para estimar a diferenca entre
variaveis continuas com distribuicao assimétrica, e os testes
exato de Fisher e Qui-Quadrado de Pearson foram utiliza-
dos para estimar a diferenca entre variaveis categoricas.
Todos os testes consideraram nivel de significancia minimo
de 5%, erro tipo Il de 10% e magnitude do efeito da diferenca
estimada entre genes mutados de quatro vezes.

Resultados

A amostra do estudo incluiu um total de 37 pacientes (36
pacientes nao aparentados), com diagndstico clinico e gené-
tico definitivo de CET, dos quais 20 (54,1%) eram do género
masculino e 17 (45,9%) do feminino. Todos apresentavam
pelo menos um sinal dermatoldgico considerado critério
diagnostico de CET (tabela 1). Todos os pacientes tiveram
a primeira lesao cutanea antes dos 18 anos. A mediana da
idade no momento do diagnostico de CET foi de 18 meses
(11Q: 8-60), e a mediana da idade na avaliacdo dermatoldgica
foi de 16 anos (I1Q: 9-24,5).

Vinte e sete familias souberam informar o primeiro sinal
cutaneo identificado no paciente. A mediana da idade de
inicio dos pacientes foi de 3 meses (11Q: 0-19), e a lesao cuta-
nea mais frequente identificada inicialmente foi a macula
hipomelanética em forma de folha (25/27; p <0,001). Con-
siderando os pacientes de acordo com o género, nao foi
observada diferenca nos primeiros sinais cutaneos, idade
de inicio, idade do diagnédstico de CET ou gene mutado
(p>0,05; tabela 2).

As figuras 1 e 2 ilustram alguns dos principais acha-
dos cutaneos nos pacientes com CET desta coorte, que
foram maculas hipomelanoticas (92,5%), angiofibromas
(87,5%), placas cefalicas (80%), lesdes semelhantes a con-
fete (67,5%), placas de Shagreen (55%), fibromas ungueais
(55%) e fibromas intraorais (25%). Quando cada lesao cuta-
nea do CET foi considerada individualmente, nao houve

diferenca entre os géneros (p>0,05; fig. 3A). O nimero
de angiofibromas também foi semelhante entre os géne-
ros (p=0,31). Dados coletados de 37 pacientes (mediana
de idade de 16 [4-41] anos) examinados em dois momentos
(outubro de 2021 e outubro de 2022) nao revelaram nenhuma
nova lesdo cutanea um ano depois.

Todos os 37 pacientes com CET tiveram DNA avali-
ado por sequenciamento, incluindo dois irmaos. As 36
alteragoes patogénicas do DNA foram distribuidas entre o
gene TSC1 em quatro individuos ndo aparentados (11,1%) e
TSC2 em 32 (88,9%) pacientes, definindo razao de alteracao
TSC2:TSC1 de 8:1. Havia trés variantes de frameshift e
uma grande delecdo no TSC1. Os dois irmaos apresen-
tavam alteracdo patogénica do TSC7, totalizando cinco
individuos com alteracdes nesse gene. As alteragdes do
TSC2 compreenderam sete variantes de frameshift, sete
de missense Unico, seis nonsense Unico, trés splicing e
trés variantes de delecdo in-frame, além de trés gran-
des delecées e uma grande duplicacdo. Uma variante
nonsense do TSC2 foi encontrada em trés pacientes nao
aparentados, totalizando 32 pacientes com alteracoes no
TSC2.

As frequéncias de alteracoes patogénicas nos genes TSC1
e TSC2 foram semelhantes entre os géneros (tabela 2;
p=0,34). A idade de inicio da lesdo cutanea e a idade do
diagndstico de CET estavam disponiveis para cinco e 22 paci-
entes com alteracbes patogénicas no DNA dos genes TSCT e
TSC2, respectivamente. Nao houve diferencas significantes
entre os grupos de pacientes com genes alterados distintos,
quando as comparacoes foram feitas para idade no apareci-
mento da primeira lesdo cutanea, no diagnéstico de CET ou
tipo da primeira lesao cutanea (tabela 3; p>0,05).

Os fibromas ungueais foram mais frequentes entre os
pacientes com alteracao genética no TSC2 do que no TSC1
(fig. 3B; 65,6% vs. 20,0%, para TSC2 vs. TSC1; p=0,07). As
razdes de chances (odds ratio) estimadas para lesdes cuta-
neas especificas revelaram um aumento de dez vezes para
fibroma ungueal quando uma alteracao patogénica de TSC2
estava presente (fig. 4A; razao de chances=10,50; inter-
valo de confiangca de 95%: 1,12-67,21, p=0,03). O nimero
de angiofibromas por paciente foi semelhante entre pacien-
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Tabela 2 Idade na deteccdo da primeira lesao cutanea, diagnostico de CET e primeiros sinais cutaneos de acordo com o género
Idade e lesdo cutanea Feminino Masculino P
(n=14) (n=13)
[Mediana (11Q); n (%)] [Mediana (11Q); n (%)]
Mediana da idade no inicio dos primeiros sinais cutaneos (meses) 2,0 (0-19) 3,0 (0-7) 0,92
Mediana da idade no diagnostico de CET (meses) 18,0 (12-36) 24,0 (7-60) 0,78
Primeiros sinais cutaneos
Macula hipomelanética em folha 12 (92,9%) 13 (92,3%) 1,00°
Lesao em confete 0 (0,0%) 2 (15,4%) 0,22°
Placa fibrosa cefalica 2 (14,3%) 1(7,7%) 1,00°
Placa fibrosa intraoral 0 (0,0%) 1(7,7%) 0,48°
Gene que abriga a alteracao patogénica
TSC1 4 (20,0%) 1(5,9%) 0,34°
TSC2 16 (80,0%) 16 (94,1%)

@ Teste de Mann-Whitney.
b Teste Exato de Fisher, n=27.

11117

Figura 1

tes portadores de alteracdo patogénica em diferentes genes
(fig. 3B; p=0,64) e variou de zero a cinco (fig. 4B).

Discussao

As lesdes cutaneas associadas ao CET devem ser reconheci-
das pelos clinicos gerais e pediatras, pois sdo comumente
os primeiros sinais perceptiveis dessa doenca e compreen-
dem quatro dos 11 critérios maiores e trés dos sete critérios
menores para o diagndstico clinico de CET (tabela 1). O
diagnostico precoce é importante para o acompanhamento
longitudinal e o inicio do tratamento adequado, limitando
o crescimento das lesdes e a morbidade relacionada. Os
inibidores de mTOR receberam aprovacao clinica como tera-
pia oral para lesoes especificas de TSC, como por exemplo
o everolimus para tratar astrocitoma subependimario de

(A-B) Maculas hipomelandticas no abdme (A) e placa de Shagreen no dorso de paciente adolescente (B).

células gigantes,® angiomiolipoma renal,” e como trata-
mento adjuvante de convulsées de inicio parcial do CET;"
e sirolimus (rapamicina) para linfangioleiomiomatose.'" Em
estudos clinicos, o sirolimus tépico diminuiu os angiofibro-
mas, as maculas hipomelanoéticas e as placas cefalicas e é
bem tolerado por criancas.'”'* Portanto, as lesbes cutaneas
do CET nao sdo importantes apenas para o diagndstico da
doenca, mas podem ser tratadas de maneira eficaz através
da hiperativacao do mTOR.

Em nossa coorte de 37 pacientes com diagnostico cli-
nico e genético definitivo de CET, os sinais cutaneos iniciais
mais comuns foram maculas hipomelanoticas, que tam-
bém foram a apresentacdo dermatolégica mais frequente
(92,5%). Maculas hipomelandticas ocorrem em aproxima-
damente 90% dos pacientes e tém inicio geralmente ao
nascimento ou na primeira infancia,® como observado (n =27
casos informados; idade média de 3 meses; tabela 2). Outros
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Figura 2
adulto (B).

Frequéncia de distribuico de lesbes cutaneas por género

Fibromas intraorais —

Placas de Shagreen

Fibromas ungueais

Lesbes em confete | = a

Placas cefélicas

Angiofibromas ™

Méculas hipomelandéticas —' = = = - .s = g

®Masculino ® Feminino

Figura 3

Maculas hipomelandticas

(A-B) Lesdes em confete (setas) na regido anterior da tibia (A) e fibromas ungueais no 4° e 5° quirodactilos de paciente

Frequéncia de distribuicéo de lesdes cutaneas por gene
mutado

Fibromas intraorais —

Placas de Shagreen

Fibromas ungueais |

Lesbes em confete
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Distribuicao de frequéncia das lesdes cutaneas por género (A) e gene mutado (B). (A) Teste exato de Fisher: macu-

las hipomelandticas: p=0,23; angiofibromas: p=1,00; placas cefalicas: p=0,70; lesbes em confete: p=0,50; fibromas ungueais:
p=0,53; placas de Shagreen: p=0,33; fibromas intraorais: p=0,73. (B) Teste exato de Fisher: maculas hipomelanoticas: p=0,44;
angiofibromas: p=1,00; placas cefalicas: p=0,61; lesdes em confete: p=0,18; fibromas ungueais: p=0,07; placas de Shagreen:

p=0,42; fibromas intraorais: p=1,00.

primeiros sinais cutaneos menos observados foram lesoes
em confete, placas fibrosas cefalicas ou intraorais (tabela
2). Entre os bebés de 1 més de vida com pelo menos um
sinal sugestivo de CET, as maculas hipomelanéticas foram a
causa da suspeita diagndstica em 31% deles.’ Em pacientes
com até 4 meses de vida, maculas hipomelanoéticas foram o
sinal inicial em 35%.” O presente estudo ndo avaliou sinais
nao dermatoldgicos. Ele confirma que, entre as lesdes cuta-
neas, as maculas hipomelandticas sao o primeiro sinal mais
frequente em pacientes com CET (tabela 2).

Os angiofibromas faciais foram a segunda lesao mais fre-
quente (87,5%), seguidos pelas placas cefalicas (80%). A
ocorréncia geral estimada de angiofibroma (75%)° aumenta

na segunda década de vida, apds a puberdade.” Assim, a
frequéncia dos angiofibromas depende da média de idade
dos pacientes no momento da admissao na coorte. As placas
de Shagreen sao geralmente observadas a partir da primeira
década de vida, mais comumente a partir dos 5 anos,>'® em
frequéncia (50%) semelhante a observada pelos autores do
presente estudo (55%). Les6es semelhantes a confete foram
detectadas em 67,5% dos pacientes. Em geral, comecam na
primeira década de vida, mas tém utilidade limitada como
critério diagnostico em adultos, pois podem se desenvol-
ver como consequéncia de exposicdo solar cronica.® Uma
histéria de inicio na primeira infancia é sugestiva de CET.’
Os fibromas intraorais ocorrem em 20-50% dos pacientes,
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Tabela 3
abriga a alteracdo patogénica

Idade na deteccao da primeira lesdo cutanea, diagnostico de CET e sinais cutaneos totais de acordo com o gene que

Idade, diagnostico e nimero

TSC1 (n=5) TSC2 (n=32) P

de sinais cutaneos

[Mediana (11Q); n (%)] [Mediana (11Q); n (%)]

Idade e lesao cutanea

Mediana da idade no inicio dos primeiros sinais cutaneos (meses) 0,0 (0-18)° 3,5 (0-19)° 0,39¢
Mediana da idade no diagnostico de CET (meses) 30,0 (15-57)° 15,0 (8-60)° 0,80¢
NUmero de sinais cutaneos observados
Macula hipomelandtica em folha 4 (80,0%) 31 (96,9%) 0,254
Angiofibromas 5 (100,0%) 32 (100,0%) 1,00
Placa fibrosa cefalica 4 (80,0%) 26 (81,2%) 1,009
Lesao em confete 3 (60,0%) 23 (71,9%) 0,62
Placas de Shagreen 4 (80,0%) 18 (56,2%) 0,62¢
Fibromas ungueais 1 (20,0%) 21 (65,6%) 0,13¢
Fibromas intraorais 1 (20,0%) 8 (25,0%) 1,00¢
a8 n=5,
b n=22.
¢ Teste de Mann-Whitney.
d Teste Exato de Fisher.
Distribui¢do de frequéncia de angiofibromas
por gene mutado Méculas hipomelandticas
_z Angiofibromas —
-z Placas cefalicas _—
® z; Lesdes em confete —_—
i; Placas de Shagreen —_———————
1; I I Fibromas ungueais e e ——
’ 0 1 2 3 4 5 Fibromas intraorais — e
WTSCI mTSC2 o001 o1 1 10 Zc

Figura 4

Angiofibromas por gene mutado (A) e odds ratio de lesdes cutaneas de CET para a mutacdo TSC2 (B). (A) Teste Qui-

-Quadrado de Pearson: p=0,64. (B) Fibromas ungueais: OR=10,50; p=0,03.

OR, odds ratio.

mais frequentemente em adultos do que em criancas.® Essas
lesdes foram detectadas em 10 pacientes desta coorte com
CET (25%). A distribuicado das lesdes cutaneas nao foi dife-
rente entre os géneros (tabela 2). Os fibromas gengivais
foram identificados com mais frequéncia no género mascu-
lino do que no feminino."”

A média de idade ao diagnéstico foi de 18 meses na
presente amostra, 15 meses depois da média de idade
na deteccao do primeiro sinal cutaneo e mais tarde do
que a média de idade ao diagndstico em outro estudo
recente (n=386; seis meses) que adotou os mesmos critérios
diagnosticos.” Nesse estudo alemado, o rabdomioma car-
diaco, um critério clinico maior de CET (tabela 1), detectado
por imagens fetais pré-natais, contribuiu para o diagnostico
precoce da doenca em 22% dos casos.® Parece que os pacien-
tes da presente coorte brasileira tém acesso heterogéneo a
exames de imagem fetais e dependem mais comumente de
hospitais terciarios de referéncia para o estabelecimento do
diagnostico de CET.

O teste genético é Util para confirmar o diagnostico de
CET, particularmente em casos clinicamente desafiadores

em estagios iniciais. Nessa analise, as variantes patogéni-
cas de TSC1 e TSC2 foram observadas em 13,5% (5/37) e
86,5% (32/37) dos pacientes, respectivamente, razoavel-
mente acima da propor¢ao observada em outros estudos. '’
A predominancia de alteracdes genéticas patogénicas do
TSC2, oito vezes mais comuns que as variantes patogéni-
cas do TSC1, foi observada predominantemente no género
feminino (oito vezes no género feminino e 3,4 vezes no mas-
culino; tabela 2). A chance de mutacao no TSC2 foi 10 vezes
maior na presenca de fibromas ungueais, embora esses dados
devam ser vistos com cautela em virtude do amplo intervalo
de confianga associado ao pequeno nimero de casos com
mutacao no TSCT.

Um fenotipo neuroldgico mais grave pode estar associ-
ado a mutacdo no TSC2,"7?" enquanto as lesdes cutaneas
e a associacao genotipica parecem ser mais variaveis entre
os estudos, exceto para angiofibromas faciais. O banco de
dados de histdria natural do TSC revelou associacao signi-
ficante entre a mutacdo do TSC2 e angiofibromas.?? O grau
médio de angiofibroma facial parece ser maior em pacientes
com alteracdo de TSC2 do que de TSC1."® Nao foi obser-
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vada diferenca no nimero de angiofibromas, o que pode
ser devido ao pequeno nimero de pacientes com mutacao
no TSC1, embora pareca haver tendéncia ao aumento do
nimero de angiofibromas na presenca de mutagao no gene
TSC2 (fig. 4A). Em outro estudo, criancas de 2 anos com
mutacao no gene TSC1 apresentaram menos maculas hipo-
melanodticas e angiofibromas faciais do que aquelas com
alteracdo genética no TSC2.% Por outro lado, placas de
Shagreen foram observadas com mais frequéncia em paci-
entes com alteracao no gene TSC1 do que no TSC2." Entre
38 pacientes com CET com pelo menos um sinal cutaneo,
o exame dermatologico por si so foi suficiente para esta-
belecer o diagnostico definitivo da doenca em 34 deles,
demonstrando a importancia do reconhecimento precoce
das lesées cutaneas.’*?

A presente coorte de CET de um centro clinico de
referéncia no sul do Brasil revela a associacao entre fibro-
mas ungueais e alteracdo genética do gene TSC2. Uma
limitacdo do estudo é o pequeno tamanho amostral e o
numero limitado de pacientes com variantes patogénicas do
TSC1. Mais estudos sao necessarios para avaliar a associacao
da apresentacao dermatologica do CET com o gendtipo.
Foi confirmada a importancia da deteccao de lesdes cuta-
neas para identificacdo precoce do CET. Os médicos devem
estar cientes das possiveis lesées mucocutaneas do CET, sua
expressividade variavel e da histéria natural da doenca.?
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