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RESUMO

Introdugdo: O complexo da esclerose tuberosa (CET) é uma doenga genética multissistémica causada por
variantes patogénicas em 7SC/ ou TSC2, com hiperativagdo da via mTOR e frequente comprometimento renal.
Objetivo: Descrever a evolugdo clinica e terapéutica de uma paciente adulta com CET, angiomiolipoma renal
gigante e progressdo de lesdes no rim contralateral. Descri¢do do caso: Paciente de 35 anos, diagnosticada aos 3
anos apo6s angiofibromas faciais e alteracdes encefalicas compativeis com CET. Aos 21 anos, no puerpério,
apresentou angiomiolipoma renal direito de 23,0 x 20,0 x 10,0 cm, com necrose ¢ hemorragia, tratado por
nefrectomia radical. Durante o seguimento, houve progressdo dos angiomiolipomas no rim esquerdo, descritos
com dimensido maxima de 16,8 cm, além de proteinuria e piora da fungdo renal. O everolimo foi suspenso por
eventos adversos e substituido por sirolimo. O sequenciamento identificou variante patogénica em 7SC2.
Posteriormente, surgiram epilepsia e alteragdes cisticas pulmonares sugestivas de linfangioleiomiomatose.
Discussio: O caso retine elevada carga angiomiolipomatosa, rim iinico ¢ manifestagcdes multissistémicas, situagdes
que exigem vigilancia continua e estratégias poupadoras de néfrons. Concluséiio: A evolugéo reforca a necessidade
de seguimento multidisciplinar ao longo da vida, monitoramento objetivo da fungdo renal e individualizagdo
terapéutica.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystem genetic disorder caused by pathogenic variants
in TSCI or TSC2, leading to mTOR pathway hyperactivation and frequent renal involvement. Objective: To
describe the clinical and therapeutic course of an adult patient with TSC, a giant renal angiomyolipoma, and
progression of lesions in the contralateral kidney. Case description: A 35-year-old woman was diagnosed at age
3 after facial angiofibromas and brain abnormalities compatible with TSC. At age 21, during the postpartum period,
she presented with a right renal angiomyolipoma measuring 23.0 x 20.0 x 10.0 cm, with necrosis and hemorrhage,
and underwent radical nephrectomy. During follow-up, angiomyolipomas progressed in the left kidney, with a
reported maximum dimension of 16.8 cm, accompanied by proteinuria and worsening renal function. Everolimus
was discontinued because of adverse events and replaced with sirolimus. Sequencing identified a pathogenic 7SC2
variant. Epilepsy and cystic lung abnormalities suggestive of lymphangioleiomyomatosis were later recognized.
Discussion: The case combines a high angiomyolipoma burden, a solitary kidney, and multisystem manifestations,
requiring continuous surveillance and nephron-sparing strategies. Conclusion: This course highlights the need for
lifelong multidisciplinary follow-up, objective monitoring of renal function, and individualized therapy.
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INTRODUCAO

O complexo da esclerose tuberosa (CET) ¢ uma doenca genética autossomica
dominante, de expressao clinica variavel, causada por variantes patogénicas nos genes 7SC/ e
TSC2. A perda funcional do complexo hamartina-tuberina resulta em hiperativacdo do

mTORCI1 e favorece o desenvolvimento de lesdes hamartomatosas em diferentes 6rgados. A



incidéncia ao nascimento ¢ estimada em aproximadamente 1:6.000 a 1:10.000, e parte
expressiva dos casos ndo apresenta historia familiar reconhecida.!”’

O acometimento renal inclui angiomiolipomas, cistos e, menos frequentemente,
carcinoma de células renais. No CET, os angiomiolipomas tendem a ser multiplos, bilaterais e
progressivos; a carga de doenga costuma ser maior em mulheres e em individuos com variantes
em 7SC2, embora a correlagdo gendtipo-fendtipo ndo seja deterministica. Crescimento tumoral,
aneurismas intralesionais, hemorragia e perda de parénquima podem comprometer a fungao
renal e tornar a preservagio de néfrons um objetivo central do cuidado.?™

As recomendagdes atuais enfatizam vigilancia renal ao longo de toda a vida, avalia¢ao
seriada da pressdo arterial e da fungdo renal, ressonancia magnética abdominal periodica e
preferéncia por intervengdes que preservem o parénquima. Inibidores de mTOR e embolizacao
arterial seletiva ocupam papel importante, conforme o contexto clinico; a nefrectomia deve ser
evitada quando existirem alternativas seguras, sobretudo em doenga bilateral.!? Nesse contexto,
este relato descreve a evolugdo de uma paciente com angiomiolipoma renal gigante,
nefrectomia e progressao contralateral, destacando os desafios do manejo de um rim tnico em

doenc¢a multissistémica.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, atualmente com 35 anos, recebeu diagnostico clinico de CET
aos 3 anos. Apresentava lesdes papulares faciais, confirmadas por bidpsia como angiofibromas.
A ressonancia magnética encefalica demonstrou tuberes corticais em regides frontais, insulares,
cingulares, parietais e occipitais, alteragdes da substdncia branca e multiplos nodulos
subependimarios adjacentes aos cornos frontais e aos atrios dos ventriculos laterais, medindo
até 6 mm. O acompanhamento foi interrompido aos 9 anos e retomado aos 16, inicialmente em
razdo do impacto estético das lesdes faciais. O tratamento a laser foi suspenso por dor intensa
e baixa tolerancia.

Aos 21 anos, em 2012, apresentou gestacdo sem intercorréncias registradas. No décimo
dia de puerpério, evoluiu com dor abdominal intensa e febre. Ao exame fisico, observou-se
massa volumosa no quadrante superior direito, e a ressonancia magnética abdominal evidenciou
extensa massa renal direita. Foi submetida a nefrectomia radical. O exame anatomopatoldgico
descreveu angiomiolipoma renal encapsulado de 23,0 x 20,0 x 10,0 cm e 1.710 g, com areas de
necrose € hemorragia e substituicdo de praticamente todo o parénquima renal. A proximidade
temporal com o puerpério foi registrada, mas o relato ndo permite estabelecer relagdo causal

entre o estado hormonal e o evento renal.



Durante o seguimento apés a nefrectomia, documentou-se progressdo dos
angiomiolipomas no rim esquerdo, acompanhada de aumento do volume renal, proteinuria,
elevacdo da creatinina sérica, glicosuria e infec¢des urinarias recorrentes, além de edema,
noctiria, polaciaria e incontinéncia urinaria. Em 2016, aos 25 anos, a carga
angiomiolipomatosa foi descrita com dimensdo maxima de 16,8 cm. Pelo elevado risco
hemorragico, iniciou-se everolimo. Dor intensa e lesdes cutdneas motivaram a suspensdo do
farmaco e sua substitui¢ao por sirolimo, mantido até o momento. Nao estavam disponiveis, nos
registros analisados, a dose, a concentragdo sérica-alvo nem medidas volumétricas seriadas que
permitissem quantificar a resposta ao tratamento.

Em 2021, painel por sequenciamento de nova geragdo identificou variante patogénica
em 7SC2. Pela auséncia de historia familiar, o caso foi considerado aparentemente esporadico;
ndo havia registro de testagem parental que confirmasse origem de novo. Aos 32 anos, em 2023,
surgiram crises tonico-clonicas bilaterais, predominantemente noturnas, e episodios de
desconexdo. No mesmo periodo, ocorreu hemorragia ocular, sem elementos clinicos suficientes
para estabelecer relacdo causal com as crises. A ressonancia magnética demonstrou multiplos
nddulos subependimarios calcificados. Iniciou-se levetiracetam, com controle parcial das crises
e preservacgao cognitiva referida.

Em 2025, a elevagdo progressiva da proteiniria ¢ da creatinina motivou o uso de
enalapril e dapagliflozina como estratégias nefroprotetoras; a atorvastatina foi introduzida para
manejo do risco cardiovascular. Em 2026, a tomografia computadorizada do térax mostrou
formagdes cisticas pulmonares sugestivas de linfangioleiomiomatose associada ao CET. A
paciente permanece em acompanhamento pneumologico, sem dados disponiveis sobre provas
de funcao pulmonar ou classifica¢do de gravidade. Atualmente, utiliza sirolimo, levetiracetam,
enalapril, dapagliflozina e atorvastatina e mantém acompanhamento especializado.

O relato foi elaborado com dados clinicos anonimizados e preservacdo da
confidencialidade. A participante assinou Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

especifico para utilizagdao das informacdes clinicas.

Quadro 1 - Sintese cronologica da evolucio clinica e terapéutica.

Idade/ano Evento principal Relevincia clinica
3 anos Angiofibromas faciais; tuberes corticais, alteracdes da = Diagnostico clinico multissistémico
substancia branca e nédulos subependimarios. de CET.
9-16 anos Interrupgdo do acompanhamento especializado. Lacuna de vigilancia durante periodo

relevante de evolucao.



2012; 21 Angiomiolipoma renal direito de 23,0 x 20,0 x 10,0 Evento renal grave, com perda de

anos cm, com necrose ¢ hemorragia; nefrectomia radical. massa nefronica.

2016; 25 Progressdo das lesdes no rim esquerdo, dimensao Rim tinico com elevada carga
anos maxima descrita de 16,8 cm; inicio de everolimo e tumoral e necessidade de preservacdo

posterior troca por sirolimo. de néfrons.

2021; 30 Identificagdo de variante patogénica em 7SC2. Confirmagéo molecular; origem de
anos novo nao demonstrada.

2023; 32 Crises tonico-clonicas bilaterais e episodios de Manifestag@o neurologica ativa na
anos desconexdo; inicio de levetiracetam. vida adulta.

2025; 34 Progressdo da proteinuria e da creatinina; enalapril, Manejo renal e do risco
anos dapagliflozina e atorvastatina. cardiovascular.

2026; 35 Cistos pulmonares sugestivos de Necessidade de caracterizacao
anos linfangioleiomiomatose. funcional e seguimento

pneumoldgico.

Fonte: elaboragdo propria com base nos registros clinicos analisados.

DISCUSSAO

O caso apresenta fendtipo renal de elevada gravidade, caracterizado por
angiomiolipoma gigante, perda de um rim e progressdo expressiva no rim remanescente. A
associacdo entre variantes em 7SC2 e maior carga renal € descrita em coortes, mas ndo autoriza
atribuir toda a evolugdo ao genétipo isoladamente. Sexo, idade, historia de vigilancia,
caracteristicas vasculares das lesdes e oportunidade das interven¢des também influenciam o
risco.>*

A interrup¢ao do acompanhamento entre os 9 € os 16 anos merece destaque, pois o CET
exige vigilancia continua mesmo em fases assintomaticas. Nao € possivel afirmar que a lacuna
tenha causado o desfecho renal; contudo, ela ilustra o risco de perda de seguimento na transi¢ao
entre infancia, adolescéncia e vida adulta. A organizagdo do cuidado deve incluir plano de
transi¢do, definicdo de responsaveis pelo monitoramento e comunicag¢do entre nefrologia,
neurologia, pneumologia, dermatologia, genética e aten¢do primaria.'-?

Para adultos com CET, recomenda-se imagem abdominal seriada, preferencialmente
por ressonancia magnética, além de avaliagdo periddica da fungao renal e da pressdo arterial. A
frequéncia deve ser individualizada segundo carga tumoral, crescimento, sintomas e funcao
renal; intervalos de um a trés anos sao usualmente empregados na vigilancia de pacientes
estaveis.!> Em paciente com rim tnico, a analise deve incluir tendéncia da taxa de filtragio
glomerular estimada, quantificagdo da albumintiria ou proteintria e comparagao padronizada

das dimensoes das lesdes.



O tamanho tumoral ¢ relevante, mas ndo deve ser interpretado de forma isolada.
Crescimento, aneurismas intralesionais, vascularizagdo, sintomas, hemorragia prévia,
planejamento gestacional e reserva renal participam da estratificagdo de risco. Para
angiomiolipomas em crescimento sem sangramento agudo, os inibidores de mTOR sao
recomendados como estratégia de primeira linha em cenarios selecionados; diante de
hemorragia aguda, a embolizagdo arterial seletiva é preferida quando tecnicamente possivel.
Procedimentos poupadores de néfrons devem ser priorizados, € a nefrectomia fica reservada a
situagdes nas quais o controle por alternativas conservadoras ndo é seguro ou viavel.">> A
nefrectomia realizada em 2012 deve ser compreendida a luz do volume tumoral, da substitui¢ao
parenquimatosa e da presen¢a de necrose e hemorragia documentadas.

O everolimo possui evidéncia consistente para redu¢do do volume de angiomiolipomas
associados ao CET, mas eventos adversos podem exigir reducdo de dose, interrup¢do ou
mudanga de estratégia.>® A substituicdo por sirolimo, neste caso, foi motivada por
intolerancia. Essa sequéncia deve ser descrita como decisdo clinica individualizada, sem
pressupor equivaléncia automatica entre os farmacos. A avaliagdo critica da resposta requer
medidas radioldgicas seriadas, dose, niveis séricos quando aplicéveis, adesdo e monitoramento
de efeitos hematologicos, metabdlicos, infecciosos e renais, informagdes nao integralmente
disponiveis no relato.

A progressdo da proteinuria e da creatinina no rim Unico refor¢a a necessidade de
protecao renal. Enalapril e dapagliflozina podem integrar o manejo da doenca renal cronica
proteinurica conforme fun¢do renal, pressao arterial e tolerabilidade; a atorvastatina, por sua
vez, atua principalmente na reducdo do risco cardiovascular, e ndo deve ser apresentada como
nefroprotetor direto. Como esses tratamentos ndo sdo especificos do CET, sua indicacgdo e
monitoramento devem seguir os pardmetros usuais da doenca renal cronica e considerar o risco
individual 2

As manifestagdes neurologicas e pulmonares confirmam o carater multissistémico. A
descricdo das crises ¢ compativel com epilepsia, mas episdédios de desconexdo exigem
correlacdo eletroencefalografica para classificacdo, e a hemorragia ocular concomitante ndo
pode ser vinculada as crises com os dados disponiveis. Em mulher adulta com CET, formagdes
cisticas pulmonares levantam a hipotese de linfangioleiomiomatose; a caracterizagdo deve
considerar padrdo tomografico, sintomas, provas de funcdo pulmonar e seguimento
especializado.!’

Este relato ¢ limitado pela natureza retrospectiva e pela incompletude de alguns

registros: ndo foram disponibilizadas séries numéricas de creatinina, taxa de filtracao



glomerular e proteinuria; medidas vasculares e volumétricas seriadas dos angiomiolipomas;
detalhes de dose e resposta aos inibidores de mTOR; testagem parental; eletrencefalograma;
nem provas de fun¢dao pulmonar. Essas lacunas impedem inferéncias causais € comparagao
objetiva da eficacia terapéutica, mas ndo reduzem o valor educacional do caso para demonstrar
os riscos da doenca renal bilateral, da perda de seguimento ¢ da necessidade de cuidado

longitudinal.

CONCLUSAO

Este caso evidencia a gravidade do acometimento renal no complexo da esclerose
tuberosa, marcado por angiomiolipoma gigante, nefrectomia e progressao de lesdes no rim
contralateral, com proteinuria e deterioracdo da func¢do renal. A variante patogénica em 75SC2
e as manifestacdes neurologicas e pulmonares confirmam a natureza multissistémica da doenga,
sem que o gendtipo explique isoladamente sua evolugdo. O acompanhamento continuo, a
avaliagdo seriada da fung¢do renal e da carga angiomiolipomatosa, a prioriza¢ao de estratégias
poupadoras de néfrons e o uso individualizado de inibidores de mTOR, com monitoramento

objetivo de eficacia e seguranca, sdo essenciais, sobretudo em pacientes com rim Unico.
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