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Resumo

O complexo de esclerose tuberosa (CET)
e a doenca renal policistica autossdmica
dominante (DRPAD) sio condigdes
relacionadas a insuficiéncia renal que
raramente podem ocorrer em associagdo
como uma sindrome do gene contiguo.
Angiomiolipomas (AMLs) sdo tumores
renais fortemente relacionados ao CET que
podem romper-se e causar hemorragias com
risco de vida. Apresentamos um paciente
com CET, DRPAD e AMLs renais com
hematiria persistente que requer transfusio
sanguinea. A hematuria persistente foi
tratada com sucesso por meio de embolizaciao
endovascular, uma técnica de preservagio
do néfron minimamente invasiva.

Descritores: Esclerose Tuberosa; Doencas
Renais Policisticas; Angiomiolipoma.

ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex (TSC) and
autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD) are conditions related
to renal failure that can rarely occur
In association as a contiguous gene
syndrome. Angiomyolipomas (AMLs) are
renal tumors strongly related to TSC that
may rupture and cause life-threatening
bleedings. We present a patient with
TSC, ADPKD, and renal AMLs with
persistent hematuria requiring blood
transfusion. The persistent hematuria was
successfully treated through endovascular
embolization, a minimally invasive
nephron sparing technique.

Keywords: Esclerose Tuberosa; Doencas
Renais Policisticas; Angiomiolipoma.

INTRODUCAO

O complexo de esclerose tuberosa (CET) é
uma sindrome neurocutinea autossdémica
dominante rara com envolvimento de
multiplos 6rgdos como o sistema nervoso
central, e manifestacdes cutineas, renais e
pulmonares. Embora descrito pela primeira
vez no século XIX, suas ligacdes com dois
genes supressores (TSC1 e TSC2) s6 foram
identificadas em 1997'3. A prevaléncia
na populagdo geral é de 1:12.500, a taxa
de nascidos vivos é de aproximadamente
1:5.800, e cerca de um milhao de individuos
vivem com esta doenga’.

A doenca renal policistica autossdémica
dominante (DRPAD) é a doenca renal
cistica transmitida geneticamente mais
comum e frequentemente se apresenta com
hipertensdo, dor abdominal, hematiria e

massa abdominal. A DRPAD ¢é geralmente

bilateral e pode se manifestar em qualquer
idade, mas aparece principalmente durante a
quarta e quinta décadas. Também est4 ligada
a mutacdes de dois genes, PKD1 e PKD2',

Embora sejam condi¢des distintas, a
associacio CET e DRPAD ¢é descrita e
conhecida como uma sindrome do gene
contiguoenvolvendoa dele¢io detodos, ou
parte dos genes TSC2 e PKD1. A DRPAD
¢ geneticamente heterogénea, com dois
genes principais, PKD1 (Cr. 16.p13.3;
aproximadamente 78% das familias) e
PKD2 (4p21; aproximadamente 15%), e
um terceiro locus raro, GANAB (11q12.3;
aproximadamente 0,3%), descoberto em
2018°. Esta sindrome é caracterizada por
sinais clinicos de ambas as condicdes,
inicio precoce de insuficiéncia renal em
sua segunda ou terceira décadas de vida,
e maior risco de malignidade**.
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Angiomiolipomas (AML) sio tumores renais
compostos de células musculares lisas, gordura e
tecido vascular em quantidades varidveis, sendo
a maioria benigna e assintomdtica. Embora
encontrados incidentalmente em 0,3% dos adultos
sauddveis, os AMLs estio fortemente associados
ao CET, apresentando uma incidéncia de até 80%,
dependendo da idade. A medida que aumentam,
essas lesdes frequentemente desenvolvem micro e
macroaneurismas devido a estruturas vasculares
anormais pobres em elastina, que podem se romper e
levar a sangramento retroperitoneal e hemataria*®”. O
tratamento de AMLs no CET ainda é controverso. A
nefrectomia e a nefrectomia parcial sio procedimentos
invasivos e é dificil preservar os néfrons. Laparoscopia,
crioablagio ou radiofrequéncia sdo técnicas cirdrgicas
minimamente invasivas e ganharam popularidade®.
Mais recentemente, a embolizagio arterial seletiva
também tem sido oferecida como uma técnica eficaz
de preservagio do parénquima e preferida para o
tratamento de AML em pacientes com CET. Neste
artigo, relatamos um caso de embolizacio de um
paciente com DRPAD e sangramento de AMLs renais
relacionado ao CET usando um polimero elastico
composto de copolimero de etileno e dlcool vinilico
(EVOH) dissolvido em dimetilsulféxido (DMSO)
com p6 de tantalo micronizado (Onyx®, ev3, Irvine,
CA, EUA). Foi obtido o consentimento informado do
paciente para a publicacdo do relato de caso e das
imagens que o acompanham.

APRESENTACAO DO CAso

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino
de 24 anos de idade com esclerose tuberosa e DRPAD
com hematdria recorrente, em tratamento com acido
tranexdmico. O fendtipo de CET deste paciente era

grave com retardo mental e hidrocefalia prévia que
requeria derivagdo ventriculoperitoneal devido a
tumores intraventriculares relacionados ao CET.
Como nao havia historico familiar, e dado o modo
autossomico dominante de heranga tanto do CET
como da DRPAD, este paciente muito provavelmente
representou um caso de 10vo.

Ele foi admitido em nosso atendimento pois
a hematiria tornou-se persistente e mais grave,
exigindo transfusio sanguinea, mas apresentava-
se hemodinamicamente estivel. A tomografia
mostrou rins

computadorizada ~ abdominal

aumentados com inumeros cistos  bilaterais
consistentes com DRPAD, pequenas massas contendo
gordura no polo inferior do rim direito consistentes
com AMLs e material hipertenuante preenchendo a
pelve renal direita devido a sangramento (Figura 1). A
fase arterial evidenciou dilatagdes saculares multiplas
dentro dos ramos interlobares inferiores da artéria
renal direita, sugerindo aneurismas/pseudoaneurismas
(Figura 2A).

Optamos por realizar uma arteriografia renal
direita com um cateter Cobra SF em que foram
identificados multiplos microaneurismas no polo
inferior sem sinais de macrofistulas ou blush (Figura
2B). A TC de feixe conico foi realizada para avaliar
0s segmentos renais restantes. Na reconstrucdo, foi
identificada uma area suspeita de sangramento ativo
no polo inferior (Figura 2C). Prosseguimos com a
cateterizagdo superseletiva dos ramos que irrigavam
o polo inferior com um microcateter Progreat 2.4
(Terumo) e um fio-guia Fathom-16 (Boston). A
embolizacdo superseletiva foi realizada com Onix-18
(Covidien) (Figura2D). A angiografia pés-embolizacdo
evidenciou uma desvascularizacio completa das
lesdes no polo inferior, enquanto o parénquima renal

Figura 1. a) TC nao realcada evidenciando multiplas massas pequenas com atenuagéo de gordura no polo inferior do rim direito, consistente com
AMLs (seta). Material hiperatenuante preenchendo a pelve renal dilatada e célices devido a hematuria (ponta da seta). b) TC de fase arterial de
projecao de maxima intensidade evidenciando pseudo-aneurismas/aneurismas intrarrenais no polo inferior do rim direito (setas) e cistos corticais
bilaterais (ponta da seta). ¢) Imagem de ressonancia magnética, corte coronal ponderado em T2 com supressao de gordura mostra multiplos cistos
bilaterais simples com paredes finas e regulares (setas). Parénquima renal € mostrado no polo inferior do rim direito (ponta da seta).
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Figura 2. A: Fase arterial evidenciou dilatagcbes saculares mdltiplas
(aneurismas) dentro dos ramos interlobares inferiores da artéria renal
direita (seta branca). B: Arteriografia seletiva do ramo do polo inferior
com multiplas dilatagdes saculares (seta branca). C: A TC de feixe
conico foi realizada para avaliar os segmentos renais restantes. Na
reconstrucado, foi identificada uma &rea suspeita de sangramento
ativo no polo inferior (seta branca). D: Embolizacdo superseletiva
de microaneurismas com Onix-18 e arteriografia de controle com
desvascularizagdo dos ramos do polo inferior (seta branca).

remanescente foi preservado. A creatinina sérica antes
do tratamento era de 1,9 mg/dL, subiu para 2,6 mg/
dL no dia seguinte a embolizag¢io e retornou ao valor
basal em 72 horas apds a hidratagdo. Os resultados
do hemograma permaneceram estdveis e o paciente
ndo precisou mais de transfusio sanguinea. Nio
houve nenhuma complicacio.

O mesmo recebeu alta apds trés dias sem
hematuria e, em um més de acompanhamento, estava
assintomatico sem recorréncia de hematuria.

DiscussAo

O CET esta associado a um espectro varidvel de
distarbios, incluindo epilepsia, deficiéncia intelectual,
distirbio do espectro autista e outros problemas
neuropsiquidtricos, bem como lesdes cutaneas,
cardiacas, pulmonares e renais’. As complicag¢oes
renais sao a segunda causa de obito em pacientes
com CET apds as causas neuroldgicas e abrangem
cistos renais, angiomiolipomas, comprometimento
da funcdo renal e, com menor frequéncia, carcinoma
de células renais™®. Cerca de 80% dos pacientes
com CET tém angiomiolipomas renais que podem

levar a sangramento com risco de vida em 25%
dos casos, enquanto os cistos estio presentes em
aproximadamente 30-45% dos pacientes e podem
estar associados a insuficiéncia renal e hipertensido.”
A fim de prevenir complicacOes renais, alguns autores
recomendam uma ultrassonografia renal basal antes
dos § anos de idade e uma repeti¢do a cada 2-3 anos
se os resultados forem normais, ou anualmente se
houver angiomiolipomas ou cistos’. Em resumo, o
diagnéstico molecular precoce de sindrome do gene
contiguo esclerose tuberosa associada a doenga
policistica austossomica dominante (PKDTS) pode ser
crucial para fornecer vigilancia e op¢des terapéuticas
relacionadas a doenga apropriadas em pacientes,
assim como aconselhamento genético adequado para
a familia. A DRPAD é geralmente herdada, mas
novas mutagdes sem um histérico familiar ocorrem
em aproximadamente 10% dos casos!®.

AMLs em pacientes com CET geralmente se
comportam de maneira diferente da populacdo
em geral, pois sdo tipicamente maiores, bilaterais,
crescem rapidamente durante a infincia e a
adolescéncia, e sdo frequentemente associadas a micro
e macroaneurismas que predispdem esta populagio a
hemorragia®. Na verdade, a complicacdo mais grave
dos AMLs é a ruptura do tumor, que se apresenta
como choque hemodindmico em até 20% dos casos
no momento da apresentacdo inicial. A ruptura de
AMLs esta relacionada ao tamanho do tumor >4 cm,
crescimento do tumor e formagio de aneurisma >5
mm, este ultimo apresentando maior especificidade
e sensibilidade na previsio desta complica¢do®. Além
disso, lesdes >4 cm sdo mais propensas a crescer e
a requerer interven¢do cirurgica'l. A relagdo mais
forte com a formagdo de aneurisma é representada
em nosso caso, pois os AMLs eram pequenos, mas
microaneurismas multiplos levam a hemorragia.

O Everolimus é aprovado para o tratamento de
CET ap0s falha no tratamento com inibidor de tirosina
quinase. O efeito do everolimus no AML associado
ao CET foi investigado nos estudos EXIST-2 e de
extensdo, nos quais o tratamento de 6 meses com
everolimus reduziu o volume do AML em > 50%
em 55% dos pacientes (39 de 71)'>13, No estudo de
extensdo EXIST-2, os principais eventos adversos do
everolimus foram nasofaringite (43%), estomatite
(43%) e dor de cabeca (30%). Eventos adversos de
grau 3 desenvolveram-se em 14% (16 de 112) dos
pacientes'®. Com base nestes resultados, a Conferéncia
Internacional para Consenso do Complexo de
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Esclerose Tuberosa (ITSCCC, do inglés International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference)
recomendou o uso de inibidores da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR) para terapia de
primeira linha no manejo de angiomiolipomas em
crescimento assintomaticos com didmetro >3 cm'™,

Como esses pacientes geralmente apresentam
comprometimento da fun¢io renal, as terapias com
preservagio de néfrons sdo essenciais para retardar
a necessidade de terapia renal substitutiva’. Em
pacientes com CET e DRPAD, isso é ainda mais
importante, pois eles apresentam maior risco de
insuficiéncia renal. A embolizacdo superseletiva da
artéria renal é uma alternativa minimamente invasiva
a resseccdo renal que foi inicialmente reservada
para casos sintomaticos, mas também tem sido
utilizada em base eletiva em pacientes com grandes
AMLs em crescimento para evitar sangramento'.
Na angiografia, os AMLs renais frequentemente
apresentam tumor hipervascular com artérias
interlobares e interlobulares aumentadas, artérias
intratumorais tortuosas, irregulares e dilatadas,
aneurismas focais ou pseudoaneurismas, aparéncia de
“queimadura solar” de nefrograma capilar, aparéncia
de “casca de cebola” de vasos periféricos em fase
venosa, e nenhuma derivagio arteriovenosa'®.

Intimeros agentes embdlicos ji foram utilizados,
incluindo particulas, coils, tampdes vasculares, etanol
absoluto, N-butil 2-cianoacrilato e Onyx® (Covidien,
Mansfield, MA, EUA)":18, Os coils devem ser evitados
porque fornecem apenas a oclusdo do vaso proximal,
que pode formar colaterais ao redor ou no nivel
distal da oclusio, dificultando ou impossibilitando a
embolizacdo posterior. A preferéncia de nossa equipe
nestes casos é um agente liquido, uma vez que fecha
a circulagio distal e os microaneurismas evitando
a recanalizacdo e o reenchimento por circulagio
colateral. Devido a variedade de composicio dos
AMLs, a resposta a embolizagdo também serd
diferente. AMLs ricos em gordura tém uma resposta
menor porque o tecido é hipovascular e aqueles
com maior componente angiomiogénico tendem a
responder melhor a embolizagdo®®.

A complicagio mais comum € a sindrome
pos-embolizagio em até 35,9% dos pacientes.
Ocorre como resultado de necrose do tecido
renal e se caracteriza por febre autolimitada, dor
abdominal, nduseas, vomitos e leucocitose'’. Outras
complica¢des sdo lesdo vascular, hematiria, infarto
renal com formagao de abscesso, insuficiéncia renal,
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embolizacdo acidental e ruptura intraprocedimento'.
Em nosso caso, nenhuma complicagio foi encontrada
durante a embolizacdo ou no pos-operatério.

CoNcLusAO

Em conclusio, os aneurismas intratumorais AML
estdo relacionados a ruptura espontinea. A detec¢do
precoce e as técnicas endovasculares para interromper
o sangramento e reduzir os volumes de AML sio
fundamentais para a preservacdo da funcdo renal e o
desfecho em longo prazo nesta populacio.
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