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ARTIGO DE REVISAO

Complexo da Esclerose Tuberosa e rins: o que os nefrologistas

devem saber

Tuberous Sclerosis Complex and the kidneys: what nephrologists
need to know

Resumo

O complexo da esclerose tuberosa (CET)
¢ uma doenca autossomica dominante
caracterizada pelo desenvolvimento de
hamartomas no sistema nervoso central,
coracgdo, pele, pulmdes e rins e outras
manifestacdes, incluindo  convulsdes,
tubérculos corticais, linhas de migragdo
radial, autismo e deficiéncia cognitiva.
A doenga estdi associada a variantes
patogénicas nos genes TSCI ou TSC2,
resultando na hiperativacio da via
mTOR, um importante regulador do
crescimento e metabolismo  celular.
Consequentemente, a hiperativacio da
via mTOR leva a proliferacio anormal do
tecido e ao desenvolvimento de tumores
s6lidos. O envolvimento renal no CET é
caracterizado pelo desenvolvimento de
lesoes cisticas, carcinoma de células renais
e angiomiolipomas renais, que podem
progredir e causar dor, sangramento e
perda da fun¢io renal. Nos tltimos anos,
houveuma mudang¢anotavelnaabordagem
terapéutica do CET, especialmente no
tratamento das manifestacdes renais.
Os inibidores de mTOR surgiram
como a principal op¢do terapéutica,
enquanto intervengdes cirurgicas como
nefrectomia e embolizacio sio reservadas
principalmente para complicagdes que
ndo respondem ao tratamento clinico,
como hemorragia renal grave. Esta revisdo
se concentra nas principais caracteristicas
clinicas do CET, nos mecanismos
subjacentes ao envolvimento renal, nos
recentes avangos na terapia para lesdes
renais e nas perspectivas futuras.

Descritores: Esclerose Tuberosa;
Angiomiolipoma; Inibidores de MTOR;
Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT
Tuberous sclerosis complex (TSC)
is an autosomal dominant disease

characterized by the development of
hamartomas in the central nervous
system, heart, skin, lungs, and kidneys
and other manifestations including
seizures, cortical tubers, radial migration
lines, autism and cognitive disability.
The disease is associated with pathogenic
variants in the TSCI or TSC2 genes,
resulting in the hyperactivation of the
mTOR pathway, a key regulator of cell
growth and metabolism. Consequently,
the hyperactivation of the mTOR
pathway leads to abnormal tissue
proliferation and the development of
solid tumors. Kidney involvement in
TSC is characterized by the development
of cystic lesions, renal cell carcinoma
and renal angiomyolipomas, which
may progress and cause pain, bleeding,
and loss of kidney function. Over the
past years, there has been a notable
shift in the therapeutic approach to
TSC, particularly in addressing renal
manifestations. mTOR inhibitors have
emerged as the primary therapeutic
option, whereas surgical interventions
like nephrectomy and embolization being
reserved primarily for complications
unresponsive to clinical treatment,
such as severe renal hemorrhage. This
review focuses on the main clinical
characteristics of TSC, the mechanisms
underlying kidney involvement, the
recent advances in therapy for kidney
lesions, and the future perspectives.

Sclerosis;
Inhibitors;

Keywords: Tuberous
Angiomyolipoma; MTOR
Renal Insufficiency, Chronic.
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CET e os rins

INTRODUCAO

doenga reconhecida

atualmente como complexo da esclerose tuberosa

Os primeiros relatos da
(CET) remontam a 1835, por meio de ilustracoes
de Pierre Francois Olive Rayer, mostrando lesdes
papulares no rosto de um homem!. Posteriormente,
em 1862, Friedrich Daniel von Recklinghausen
apresentou um caso a Sociedade Obstétrica de Berlim
envolvendo um recém-nascido com multiplos tumores
cardiacos e esclerose cerebral'. No entanto, foi
Désiré-Magloire Bourneville que, em 1880, forneceu
a primeira descri¢io detalhada do envolvimento do
sistema nervoso central, nomeando oficialmente a
doenga como esclerose tuberosa'=.

O CET é uma doenca autossomica dominante
marcada pela formac¢io de hamartomas em vdrios
6rgdos, incluindo rins, cérebro, pulmdes, coragio
e pele. Além disso, outros achados e sintomas
neuroldgicos, como tubérculos corticais, linhas de
migracdo radial, convulsdes, comprometimento
cognitivo e autismo, podem estar presentes’®. A
incidéncia do CET varia de 1/6.000 a 1/10.000
nascidos vivos, com uma estimativa de 2.000.000
de individuos atualmente afetados pela doenca em
todo o mundo*. Embora a prevaléncia do CET seja
consistente entre populagdes, etnias e sexos, certas
manifestacbes, como a linfangioleiomiomatose
pulmonar (LAM) e o angiomiolipoma renal (AML),
parecem ser mais acentuadas em mulheres, sugerindo
influéncia hormonal’. O envolvimento renal pode
se desenvolver desde a infincia. Com o passar do
tempo, a progressiao da lesdo renal, principalmente o
angiomiolipoma, acaba levando a hemorragia renal,
intervengoes cirurgicas de emergéncia e diminuicao da
fungao renal>®. A introducido dos inibidores de mTOR
(mTOR) no final dos anos 2000 mudou a histéria
natural do CET, melhorando significativamente
a qualidade de vida e as taxas de sobrevida dos
individuos afetados*®.

Apesar dos recentes avangos no diagnostico
molecular e no desenvolvimento de terapias
direcionadas, os pacientes com doengas raras, como
o CET, ainda sio negligenciados®. No Brasil, os
dados epidemioldgicos sobre o CET sdo escassos.
Achados iniciais de um estudo observacional sobre
o envolvimento renal no CET revelaram que apenas
25% dos pacientes estavam fazendo uso de inibidores
de mTOR, e a nefrectomia parcial ou total ainda é

realizada rotineiramente nesses pacientes’. Uma
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compreensdo abrangente do CET é fundamental para
garantir o diagndstico precoce e 0 acompanhamento e
tratamento médicos adequados. Esta revisio abrange
aspectos genéticos, caracteristicas clinicas da doenga
com foco nas manifestagdes renais e aborda aspectos-
chave do diagnéstico e tratamento das lesdes renais
associadas ao CET.

AspPecTos GENETICOS

O CET é causado por variantes patogénicas nos
genes TSCI1 e TSC2, reconhecidos como genes
supressores de tumores, localizados nos cromossomos
9q34.13 e 16p13.31, respectivamente!®. Esses genes
sdo coexpressos em todas as células nucleadas e,
portanto, em multiplos 6rgdos, como pulmades,
rins, cérebro e pancreas. Em individuos saudaveis,
os produtos génicos tuberina e hamartina formam
heterodimeros com alta afinidade, constituindo um
complexo que regula negativamente a cascata do alvo
mecanistico da rapamicina (imTOR). Essa cascata
desempenha um papel fundamental no crescimento
e proliferacio celular por meio da biossintese
ribossomica e da sintese de proteinas'®. Pacientes com
CET apresentam variantes patogénicas em TSCI ou
TSC2, mas nio em ambos os genes; essas variantes
patogénicas inativam funcionalmente TSC1 ou TSC2
ou levam a perda da conformacio ideal do complexo
hamartina-tuberina, causando ativacdo aberrante da
via mTOR e resultando em aumento da proliferacao
e crescimento celular (Figura 1)%'%!'', Embora a
perda de um tnico alelo de TSCT ou TSC2 possa ser
suficiente para induzir determinadas caracteristicas
clinicas do CET, como alteragdes neuropsiquiatricas,

Perda da fungéo

d TSC1 (9q934)
Variante  T§(C2 (16¢13.3)
'—P

patogénica

DD

Oncogene
supressor

Sirolimus

X
\/ Everolimus

Proliferagéo celular
Crescimento celular

Figura 1. Disfuncao da via mTOR e mecanismo de acao dos inibidores
de mTOR no complexo da esclerose tuberosa.



o desenvolvimento de hamartomas parece exigir uma
mutagdo somdtica inibitéria adicional, denominada
segundo golpe, no alelo remanescente. Isso se
alinha com a classica hipotese dos dois golpes de
Knudson*'%12, Os segundos golpes sdo frequentemente
identificados no alelo remanescente do TSCI ou
TSC2 na maioria dos carcinomas de células renais e
AML relacionados ao CET!314,

Existe uma gama diversificada de variantes
patogénicas em ambos os genes. As variantes
patogénicas no gene TSC1 sdo frequentemente
pequenas inser¢cdes ou dele¢oes que resultam em
proteinas mais curtas. As variantes patogénicas no gene
TSC2 incluem grandes dele¢oes, mutacdes nonsense
(quando uma mutagio pontual em uma sequéncia de
DNA resulta em um c6don de parada prematuro que
causa a cessacdo da tradugdo e impede a sintese de
uma proteina completa) e mutagdes missense (quando
um unico nucleotideo muda resultando em um
aminoacido diferente)'’. De acordo com o Leiden
Open Variation Database, mais de 900 variantes
alélicas patogénicas no TSC1 e 2700 no TSC2 foram
relatadas até o momento'’. Notavelmente, as variantes
patogénicas no TSC2 sdo mais prevalentes do que no
TSC1, com variantes patogénicas missense e delecoes
gendmicas significativas sendo mais comumente
observadas no TSC2'". Variantes patogénicas de
novo constituem aproximadamente 80% dos casos
de CET, sendo aproximadamente quatro vezes
mais comuns no TSC2 do que no TSC1. Em casos
familiares, ndo ha diferenca entre a prevaléncia de
variantes patogénicas no TSC1 e TSC21%13, Apesar da
auséncia de uma clara correlacdo genétipo-fenotipo,
as variantes patogénicas em TSC2 frequentemente
estio associadas a manifestacdes clinicas mais
graves de angiomiolipoma renal, comprometimento
cognitivo e epilepsia'®.

MANIFESTACOES CLinicAs E CRITERIOS
DiaGNOsTICOS

Existe um amplo espectro de fendtipos em termos
de idade de inicio, manifesta¢des clinicas, gravidade
e numero de lesdes®®. Aproximadamente 90%
dos pacientes apresentam lesdes cutaneas, 90%
apresentam algum sinal ou sintoma neuroldgico e
75-80% apresentam anormalidades renais!®.

As manifestagbes clinicas tém caracteristicas
distintas em termos de inicio dos sintomas. Os
rabdomiomas cardiacos podem ser detectados durante

CET e osrins

a vida intrauterina em 90% dos individuos afetados
e frequentemente regridem na primeira infancia.
Os bebés frequentemente desenvolvem uma forma
especifica de epilepsia caracterizada por espasmos,
astrocitomas subependimdrios de células gigantes
(ACG), epilepsia, dificuldades cognitivas e distirbios
denominados

neuropsiquidtricos,  coletivamente

distarbios  neuropsiquidtricos  associados  ao
CET (TAND, por sua sigla em inglés), que sio
reconheciveis na primeira infincia. As manifestagdes
dermatoldgicas geralmente sio diagnosticadas na
infincia, as manifestacdes renais podem comegar
durante a infincia e persistir até a idade adulta,
enquanto a LAM ocorre principalmente em mulheres
a partir da adolescéncia, possivelmente associada a
fatores hormonais®”'¢ (Figura 2).

O diagnoéstico de CET pode ser estabelecido por
meio de genotipagem e/ou manifestagdes clinicas!’.
A identificacgio de uma variante patogénica no
TSC1 ou TSC2 é suficiente para o diagnéstico de
CET, independentemente dos achados clinicos, uma
vez que as manifestacdes de CET podem surgir em
diferentes idades'”. No entanto, em 10 a 15% dos
pacientes com CET que preenchem os critérios de
diagnéstico clinico, a variante patogénica pode
escapar a identificagio por meio de testes genéticos
convencionais. Isso pode ser atribuido a presenca de
mosaicismo e mutacdes intronicas, indicando que a
auséncia de uma variante patogénica identificada niao
exclui o diagnéstico de CET™.

Os critérios clinicos para o diagndstico de CET
foram revisados recentemente!’. Um diagndstico
clinico definitivo requer a presenca de dois critérios
maiores ou um critério maior e dois menores. A
presenca de um critério maior ou dois critérios menores
sugere um possivel diagnéstico de CET (Quadro 1)V,

ManiFesTaAcOEs RENAIS RELACIONADAS
Ao CET

O envolvimento renal no CET pode ter inicio na
primeira infincia e permanecer assintomdtico ou
oligossintomadtico por varios anos'®. Sua incidéncia e
gravidade aumentam ao longo da vida, constituindo
uma das principais causas de morbidade e
mortalidade®'®. Aproximadamente 80% das criangas
apresentardo alguma manifestagdo renal até os 10
anos de idade, com progressio das lesdes ao longo
da vida®'®. A manifestacdo renal mais prevalente é o

angiomiolipoma, seguido por cistos renais (Figura 3).
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Complexo Esclerose Tuberosa (CET)

Encéfalo:

Epilepsia

Tubérculos corticais

Astrocitoma subependimario
de células gigantes

Neuropsicolégico:
Deficiéncia intelectual
Autismo
Ansiedade depressao
Transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade

Linfangioleiomiomatose

Angiomiolipomas

Cistos 6sseos
LesOes 6sseas esclerbticas

Figura 2. Manifestacdes clinicas do Complexo Esclerose Tuberosa.

Quabro 1

Hamartoma de retina

/‘ Mancha acrémica de retina

Hiperplasia gengival
Hipoplasia do esmalte

Angiofiobromas faciais

Fibromas periungueais
Méaculas hipomelanéticas

Fibromas orais

Placa de Shagreen
Lesbes em confete

Rabdomioma

Angiomiolipomas
Carcinoma renal
Cistos

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA O COMPLEXO DA ESCLEROSE TUBEROSA (CET)

Critérios genéticos*
Presenca de uma variante patogénica no TSC7 ou TSC2

Critérios clinicos

Necessario dois critérios maiores ou um critério maior e dois critérios menores

Critérios maiores

Critérios menores

Angiofibromas (> 3) ou placa cefélica fibrosa

Corrosao do esmalte dentério (> 3)

Fibromas ungueais (> 2)

Fibromas intraorais (> 2)

Maculas hipomelanéticas (= 3, com pelo menos 5 mm de didmetro)

Hamartoma nao renal

Mancha de Shagreen

Mancha acrémica na retina

Mudltiplos hamartomas na retina

Multiplos cistos renais

Multiplos tubérculos corticais e/ou linhas de migracao radial

Lesodes cutaneas do tipo “confete”

Noédulos subependimérios (> 2)

LesOes dsseas esclerdticas

Astrocitomas de células gigantes subependimais

Angiomiolipomas renais (> 2)**

Rabdomioma cardiaco

Linfangioleiomiomatose* *

*Identificacao de uma mutacdo genética claramente patogénica que impede a sintese proteica e/ou inativa a funcao das proteinas TSC1 ou TSC2;
outras variantes devem ser avaliadas com cautela.

**A combinagdo de angiomiolipomas e linfagioleiomiomatose sem outros achados ndo preenche os critérios diagndsticos.
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Figura 3. RM de um paciente do sexo masculino com complexo da
esclerose tuberosa mostrando um grande angiomiolipoma no rim
direito e um cisto no rim esquerdo.

Outros tumores renais, como o carcinoma de células
renais (CCR) e oncocitoma, podem ocorrer com
menos frequéncia'®?,

ANGIomIoLIPOMA RENAL

O angiomiolipoma estd presente em mais da
metade dos pacientes com CET e em até 85%
dos pacientes com lesdes renais. O inicio pode ser
precoce, afetando até 20% das criancas com menos
de 2 anos de idade®'®$". A condicdo é caracterizada
por contribuicdes variadas de adipdcitos, células
musculares lisas e células endoteliais, e a andlise
genética revelou que o segundo golpe genético
estd presente em todas as trés linhas celulares no
angiomiolipoma, indicando que os trés elementos
surgem de uma célula precursora comum que sofreu
inativagao de ambos os alelos, TSC1 ou TSC24%1°,
Acredita-se que a célula de origem do angiomiolipoma
seja derivada dos pericitos renais, que sao células
epiteliais perivasculares com alta capacidade de
diferenciag¢do, angiogénese e acumulo de lipidios'.
Devido ao potencial significativo de crescimento e
vasculariza¢do anormal, os angiomiolipomas podem
desenvolver aneurismas intratumorais, que sdo
propensos a rupturas espontaneas e hemorragias,
principalmente em lesdes com mais de 3 cm de
didmetro®'®. As complicagdes renais tém sido
consideradas uma das principais causas de Obito
nesses pacientes®.

A destruicio progressiva do parénquima renal
causada pelo crescimento do angiomiolipoma parece

Figura 4. RM mostrando grandes massas renais compativeis com
angiomiolipomas que substituem praticamente todo o parénquima
renal em um paciente com complexo da esclerose tuberosa.

desempenhar um papel fundamental na perda da
funcdo renal (Figura 4)%'°. Outros fatores, como
hiperfiltragio glomerular compensatoria, hipertensiao
arterial, emboliza¢bes repetidas, nefrectomia e uso
de medicamentos nefrotoxicos, também podem
contribuir para essa perda**. Aproximadamente
40% dos pacientes com CET apresentam uma
reducdo prematura na taxa de filtragao glomerular
(TFG). Aos 50 anos de idade, eles podem apresentar
doenga renal cronica (DRC) em estagio 3 ou inferior,
em comparagdo com 3% da populacio em geral®.
Embora o risco de progressio para DRC em estigio
5 dialitico (DRC-5D) seja pequeno (1 a 4% dos
pacientes evoluem para terapia renal substitutiva),
uma doenga cardiovascular acelerada relacionada a
DRC representa uma ameaca significativa para esses
pacientes*®!7,

Doenca RenaL CisTica

Os cistos renais sdo a segunda manifestacdo renal mais
frequente associada ao CET®!. Podem surgir ja na
infincia e sdo considerados a segunda lesdao renal mais
comum, afetando até metade de todos os pacientes no
decorrer da vida'®. Os cistos renais podem ser tinicos
ou multiplos e geralmente sio assintomaticos. No
entanto, eles sdo suscetiveis a complicagdes conforme
observado em outras doengas renais cisticas, como
hemorragia, infec¢io e dor'”*. Em até 2-3% dos
pacientes, grandes delecoes no TSC2 podem afetar
o gene adjacente PKDI1, ambos localizados no
cromossomo 16, resultando na sindrome de dele¢io

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(3):e20240013
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dos genes contiguos PKD1/TSC2, caracterizada por
doenca cistica grave, de inicio precoce e acelerada. Os
individuos com essa sindrome apresentam multiplos
cistos renais identificiveis ao nascimento, alteracoes
na concentrag¢do urindria, hipertensdo e rapida perda
da fungio renal, que pode progredir para DRC-5D na
adolescéncia®®.

O mecanismo de formacdo de cistos renais
relacionados ao CET ainda ndo é totalmente
compreendido. Diferentemente do angiomiolipoma,
nio hd perda de heterozigosidade devido a um
segundo golpe, e a expressdo de tuberina e hamartina
foi observada nos cistos?'??, Estudos experimentais
utilizando um modelo de camundongo com o gene
TSC2 inibido sugerem que as vesiculas extracelulares
desempenham um papel importante na cistogénese
relacionada ao CET*2.

CarciNnomA DE CELuLas ReNnals E ONcociTomMA

A incidéncia de carcinoma de células renais (CCR) no
CET é 2 a 4 vezes maior (2-4% vs. 1%) e aparece
mais cedo no decorrer da vida (~30 vs. ~55 anos) do
que na populacdo em geral”. Os CCRs geralmente
sdo multiplos e bilaterais, com crescimento mais
rapido que o do angiomiolipoma e, normalmente,
sem contetdo lipidico?*?. Existe uma predominancia
entre mulheres, o que contrasta mais uma vez com a
populacdo em geral, onde o CCR é mais comum entre
os homens?*?’, Virios tipos histologicos de CCR
foram descritos, incluindo estroma fibromiomatoso,
CCR eosinofilico solido e cistico, eosinofilico
vacuolar e CCR oncocitico de baixo grau®®.

Por fim, o oncocitoma é um tumor benigno raro,
geralmente unilateral e solitario, com crescimento
rdpido e grande, mas sem comportamento invasivo.
O diagnostico histolégico de oncocitoma baseia-se
na identificagio de células granulares intensamente
eosinofilicas. A resseccdo cirtrgica continua sendo o
tratamento de escolha®.

IniBiDORES DE MTOR: UmA TerAPIA EsPECiFicA
PARA CET

Avancos na compreensdo da fisiopatologia do CET
abriram caminho para a utilizagio de inibidores
de mTOR, ou seja, sirolimus e everolimus, para
o tratamento dessa doenca. Do ponto de vista
renal, os inibidores de mTOR promovem o
controle do crescimento e dificultam a progressio
do angiomiolipoma, reduzindo a necessidade de

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(3):e20240013

intervencdes cirurgicas e invasivas, como nefrectomia
e embolizacoes repetidas, que levam a perda de massa
e funcdo renal®'”:1,

Estudos experimentais em um modelo animal de
CET demonstraram que o tratamento com sirolimus
inativou de forma eficaz a via mTOR, resultando em
uma reducdo substancial de tumores renais, maior
sobrevida e melhor estado clinico®. O impacto do
sirolimus na resposta tumoral tem sido associado a
indug¢do de apoptose, diminui¢do do tamanho celular
e necrose, possivelmente devido aos seus efeitos
tumorais pro-tromboéticos ou antiangiogénicos?32%3°,

A evidéncia clinica inicial que apoia os beneficios
potenciais do sirolimus em pacientes com CET foi
relatada em um paciente de 19 anos em 2006°.
Posteriormente, um estudo clinico aberto e nio
randomizado avaliou o efeito do sirolimus na
reduc¢do do volume do angiomiolipoma em pacientes
com CET ou LAM esporddica®?. Dos 25 pacientes
incluidos, 20 completaram o acompanhamento
de 24 meses, abrangendo 12 meses iniciais de
tratamento (dose inicial de 0,25 mg/m? com ajustes
para manter os niveis séricos em 10-15 ng/mL)
seguidos de 12 meses sem medica¢do. Uma redugio
média de aproximadamente 50% no tamanho basal
do angiomiolipoma e uma tendéncia ao aumento
do volume apds a interrup¢do da medicagdo foram
observadas pela RM32. Estudos subsequentes que
avaliaram o sirolimus demonstraram consistentemente
sua eficitncia no controle do angiomiolipoma
renal. Em um estudo aberto, multicéntrico, nao
randomizado, de fase 2, que avaliou 16 pacientes com
CET ou LAM esporadica e angiomiolipoma renal em
uso de sirolimus por até 24 meses (nivel sérico de
3-10 ng/mL), observou-se uma redugio sustentada no
diametro do angiomiolipoma em todos os pacientes,
com a maior redu¢do no primeiro ano de terapia®.
Outros estudos clinicos de fase 2 relataram efeitos
semelhantes, acompanhados por uma diminui¢dao nos
niveis séricos do fator de crescimento do endotélio
vascular D (VEGF-D)**3%, Mais recentemente, em
um estudo retrospectivo, Watanabe et al. analisaram
os exames de tomografia computadorizada de
14 pacientes com CET em uso de sirolimus e
demonstraram que a diminui¢io do tamanho do
angiomiolipoma ocorre principalmente devido a
redu¢do dos compartimentos hipervascularizados e
pobres em gordura®®. Eles também relataram uma
reduc¢do acentuada no didmetro de aneurismas e em



ectasias vasculares intratumorais®. E importante
mencionar que pacientes em uso de sirolimus requerem
monitoramento rigoroso, pois podem apresentar
eventos adversos como estomatite, lesdes cutineas,
dislipidemia e infec¢do respiratdria, entre outros, cuja
frequéncia e gravidade geralmente melhoram com o
passar do tempo3>3339-42,

O everolimus, um anilogo do sirolimus com
maior disponibilidade oral e menor ligag¢do
proteica, foi investigado para o tratamento do CET
no estudo EXIST-1, que analisou seus efeitos na
redu¢io dos ACGs*. Posteriormente, um estudo
de fase 3 multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo (EXIST-2) avaliou a resposta
do angiomiolipoma renal ao everolimus (10 mg
didrios) em pacientes adultos (N = 118) com CET
ou LAM esporddica com angiomiolipoma > 3 c¢m
de didmetro*'. A exposicdo média foi de 38 semanas
para o grupo everolimus e 34 semanas para o grupo
placebo. A taxa de resposta na reducio do AML, ou
seja, reducdo de pelo menos 50% do volume total do
angiomiolipoma, foi de 42% para o grupo everolimus
[33 de 79 (IC 95% 31-53%)] e 0% para o placebo,
com um tempo mediano de resposta ao everolimus
de 2 a 9 meses*'. O estudo de extensio EXIST-2
demonstrou que o efeito do tratamento se mantém
ao longo do tempo, com um aumento na taxa de
resposta em comparagdo com o estudo primario,
de 42% para 54%. Além disso, aproximadamente
97% dos pacientes apresentaram uma redugdo
no angiomiolipoma em comparagio com o valor
basal*?. Nenhum dos pacientes em uso de everolimus
apresentou sangramento renal*. Ademais, a andlise
post hoc de pacientes pedidtricos (N = 33) do estudo
EXIST-1 demonstrou a seguranca e a eficicia do
everolimus no tratamento de angiomiolipoma renal
nessa populagio®. E importante ressaltar que a TFGe
média dos pacientes dos estudos EXIST-1 (N=111) e
EXIST-2 (N =112) que usaram everolimus permaneceu
estavel durante todo o periodo de acompanhamento.
Um declinio na TFGe foi observado somente em
alguns pacientes que ja apresentavam alteracoes
significativas na fun¢do renal pré-tratamento.
Ainda, a presenca de proteintiria, avaliada por meio
de exame de urina com tira reagente apds o inicio
do everolimus, foi considerada leve na maioria dos
casos*. Dados do mundo real confirmaram a eficdcia
e seguranga do uso de everolimus em uma dose média
didria de 8,4 mg para o tratamento de angiomiolipoma
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renal relacionado ao CET, promovendo regressio
e estabilizacdo das lesdes por um periodo de até 3
anos*. Recentemente, a atualizacio de uma revisio
sistemdtica Cochrane, que incluiu dados de pacientes
(N = 703) de seis ensaios clinicos randomizados,
confirmou que o everolimus pode reduzir o tamanho
do angiomiolipoma em 50% (risco relativo 24,69;
IC 95% 3,51 a 173,41; P = 0,001), além de reduzir
o tamanho do ACG e a frequéncia de convulsdes e
melhorar as lesdes cutaneas*. Embora nio tenha sido
observada nenhuma diferenca no ndmero total de
efeitos adversos entre os grupos tratamento e placebo,
mais participantes do primeiro grupo precisaram
reduzir a dose, interromper ou descontinuar a
medicacdo e apresentaram efeitos adversos mais
graves*t.

Estudos tém relatado de forma consistente que
os inibidores de mTOR estdo associados ao controle
do crescimento do angiomiolipoma, reduzindo
tanto seu tamanho quanto o risco de sangramento
e a necessidade de intervencdo cirtrgica, a0 mesmo
tempo em que preservam a fun¢do renal com uma
incidéncia relativamente baixa de efeitos adversos
graves’>®, Uma vez que os inibidores de mTOR, por
terem apenas efeitos citostaticos, devem ser usados
indefinidamente, talvez por toda a vida, para garantir
seus efeitos benéficos, é importante estar ciente de
seus efeitos adversos (Quadro 2) e elaborar estratégias
para identifici-los e maneji-los adequadamente. O
monitoramento laboratorial e clinico regular dos
possiveis efeitos adversos, a educagio dos pacientes
e, sempre que necessario, a reducdo da dose ou
a suspensdo tempordria da medicacio sdo partes
essenciais do cuidado com o paciente®’. Além disso,
com o objetivo de reduzir a ocorréncia de efeitos
colaterais, novos protocolos para o uso de inibidores
de mTOR no tratamento do CET tém sido avaliados.
Um recente estudo prospectivo comparou o uso de
everolimus em dose padrio (N = 23; 10 mg/dia por
12 meses) com dosagem sequencial (N = 30; 10 mg/
dia por 4 meses, seguido de 5 mg/dia até o 12° més)*°.
O grupo de tratamento sequencial apresentou eficacia
semelhante a dose padrdo, com menor incidéncia de
efeitos adversos e menor custo®. Adicionalmente, em
um estudo prospectivo com acompanhamento de 48
meses (N = 11), no qual o everolimus foi iniciado em
doses mais baixas de 2,5 mg/dia e aumentado para
5 mg/dia de acordo com a tolerancia e o nivel sérico
(8-15 ng/mL), a massa tumoral do angiomiolipoma
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QuUADRO 2  PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO USO DOS INIBIDORES DE MTOR SIROLIMUS E EVEROLIMUS
Everolimus Sirolimus
Infeccioso Trato respiratorio superior, infecgao do trato Trato respiratério superior, pneumonia, celulite,

urinério, pneumonia

infeccdo urinaria

Hematoldgico Leucopenia, anemia

Leucopenia, anemia

Metabdlico Dislipidemia, hipofosfatemia

Dislipidemia, hipocalemia

Neurologico Cefaleia, convulsao

Cefaleia, tontura, tremor

Gastrointestinal

Estomatite, dor abdominal, ndusea, vémito

Estomatite, diarreia, ndusea e dor abdominal

Dermatologico Acne, eczema

Acne, foliculite

Ginecoldgico

Amenorreia, irregularidade menstrual

Amenorreia, irregularidade menstrual

Geral Artralgia, fadiga Edema periférico, fadiga
Laboratorial Aumento na LDH Aumento de LDH, TGO e TGP
Renal Proteinuria Proteinuria

Cardiaco

Taquicardia, pressao arterial elevada

*LDH: enzima lactato desidrogenase; TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; TGP: transaminase glutamico-pirdvica.

diminuiu a partir do sexto més de tratamento e
permaneceu estavel durante todo o estudo’’.

Outra questao importante sobre o uso de inibidores
de mTOR no CET que merece nossa atengio € se
um dos medicamentos comercialmente disponiveis,
sirolimus ou everolimus, é superior ao outro. Como
possuem uma estrutura molecular semelhante, é
razoavel supor que ambos possam proporcionar
beneficios similares aos pacientes com CET>2,
Infelizmente, a falta de estudos clinicos randomizados
que avaliem o sirolimus para o tratamento do
angiomiolipoma renal relacionado ao CET tornou-
se um obstdculo a aprovacio desse medicamento
pelas agéncias reguladoras para essa finalidade.
Recentemente, um estudo retrospectivo multicéntrico
sugeriu que ambos os medicamentos sio boas
opgoes terapéuticas, com o everolimus parecendo ser
ligeiramente superior na redu¢io do angiomiolipoma
renal relacionado ao CET*. O everolimus foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
e pela European Medicines Agency (EMA) para
o tratamento de angiomiolipoma renal > 3 cm de
diametro em pacientes adultos com CET em 2016 e
2018, respectivamente™*. Atualmente, é considerada
a terapia de primeira linha para o tratamento eletivo
de angiomiolipoma'”. No Brasil, o sirolimus foi
incorporado ao sistema nacional de saide brasileiro
para o tratamento da LAM (Portaria SCTIE/
MS n° 24, de 4 de agosto de 2020) (Figura 5)%. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
atualmente autoriza a comercializa¢io e o uso de
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Figura 5. RM de uma paciente do sexo feminino com complexo
da esclerose tuberosa e linfangioleiomiomatose. Observa-se
pneumotdrax, uma complicacdo da linfangioleiomiomatose, com
atelectasia pulmonar ipsilateral.

everolimus para o tratamento de angiomiolipoma
associado ao CET"".

Em contraste com os dados convincentes sobre
a eficicia dos inibidores de mTOR em pacientes
com angiomiolipoma, a eficicia desses agentes no
tratamento da doenca renal cistica associada ao
CET ainda nao foi totalmente definida, mas eles tém
apresentado resultados promissores em pesquisas
recentes?>*. Outro aspecto importante é que, embora
o everolimus tenha sido utilizado como opg¢io de
tratamento para o CCR avang¢ado na populagdo em
geral’*® a eficicia dos inibidores de mTOR para
CCR no CET permanece incerta®-*,



CuipAapos NEFROLOGICOS E ACOMPANHAMENTO
no CET

Pacientes com CET precisam de acompanhamento
nefrolégico como parte integrante do cuidado
multidisciplinar desde a infincia até a idade adulta
para garantir o diagnostico precoce de alteragdes
renais, o monitoramento periddico da funcdo renal
e o inicio de um tratamento especifico quando
indicado. De acordo com o mais recente consenso
internacional sobre o CET, recomenda-se a realizacio
de exames de imagem, de preferéncia RM, para
avaliar lesOes renais, como angiomiolipoma e cistos,
em pacientes recém-diagnosticados ou suspeitos.
Idealmente, a RM deve ser repetida a cada 1 a 3 anos
para avaliar o crescimento e a progressao da lesdo,
independentemente da modalidade terapéutical’.
Distinguir CCRs de angiomiolipomas, especialmente
aqueles com baixo teor de gordura, pode ser um
desafio'. Embora diversas técnicas ajudem nessa
diferenciacdo, o rapido crescimento de lesdes pré-
existentes e as altera¢des na morfologia do cisto
sugerem potencial malignidade. A RM destaca-
se como o método de imagem padrio-ouro para
diagndstico®. Em casos onde a RM ¢é inconclusiva,
pode ser necessaria uma bidpsia'”".

A taxa de filtracdo glomerular, estimada a partir
da creatinina sérica e/ou cistatina C, e a proteintria
devem ser monitoradas ao menos uma vez por ano'’.
A hipertensdo é mais comum em pacientes com CET
do que na populacdo em geral. Portanto, o controle da
pressdo arterial € essencial e pode ajudar a retardar a
progressio da DRC?. Inibidores da enzima conversora
de angiotensina e bloqueadores do receptor de
angiotensina sio os medicamentos preferidos para
esse fim, ja que podem ter um efeito supressor no
crescimento tumoral na AML e nos cistos®.

Para terapia especifica, os inibidores de mTOR
sdo o tratamento de primeira linha para pacientes
assintomdticos com angiomiolipomas > 3 c¢m
de didmetro'. Doses de everolimus inferiores as
recomendadas pelo estudo EXIST-2, como § mg/dia,
tém demonstrado boas respostas terapéuticas'’!.
Embolizacioseletivaenefrectomiaparcialsaopossiveis
terapias de segunda linha para angiomiolipoma
assintomatico com mais de 3 cm de didmetro'’. Nos
casos de AML com hemorragia aguda, indica-se a
embolizacdo arterial, seguida de corticoterapia para
prevenir a sindrome pos-embolizacdo'’.
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Em termos de terapia renal substitutiva, todas as
modalidades terapéuticas podem ser consideradas!’.
O transplante renal é uma op¢do vidvel, apresentando
taxas de sobrevida do enxerto mais elevadas do que na
populagio em geral®. Vale ressaltar que os inibidores
de mTOR podem ser benéficos na preven¢do do
sangramento tumoral, mesmo na DRC avancada.
Portanto, seu uso deve ser contemplado em pacientes
com CET sob terapia dialitica e incluido no regime

16-68, Por fim,

imunossupressor para transplante rena
o tratamento do CCR é adaptado ao estadiamento do
tumor e abrange diversas modalidades terapéuticas,
como radioterapia, imunoterapia e/ou ressecciao
cirargica®. A Quadro 3 resume as principais
recomendagdes para o manejo da LMA relacionada

ao CET.

PerspPecTivas FUTUuRAS

A identificagdo do envolvimento da via mTOR na
fisiopatologia do angiomiolipoma relacionado ao
CET aprimorou nossa compreensio da doenca.
No entanto, as opgdes terapéuticas permanecem
limitadas, exercendo principalmente um efeito
citostatico. Sao necessarias mais pesquisas para
identificar biomarcadores, novos alvos terapéuticos
e alternativas citotOxicas para o controle eficaz da
doencga. Nesse sentido, um recente ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
investigou a metformina como uma possivel op¢io
terapéutica para tumores relacionados ao CET,
devido ao seu mecanismo inibitério da via mTOR
por meio da ativacdo da proteina quinase ativada
por adenosina monofosfato (AMPK, por sua sigla em
inglés) e p53. Embora tenha apresentado resultados
promissores na redu¢io do volume do ACG, nio se
observou efeito semelhante com o angiomiolipoma
renal®,

Estudos in vitro e modelos animais sugerem
possiveis alvos terapéuticos. Observou-se a influéncia
da via mTOR no metabolismo da vitamina A e
na expressio do receptor beta do acido retinoico
(RARB)”'. Um estudo iz vitro usando linhas celulares
com variantes patogénicas no CET mostrou menor
expressio de RARP. O 4cido retinoico, um metabdlito
da vitamina A ja utilizado no tratamento de alguns
tipos de leucemia, foi capaz de normalizar os niveis de
RARp e limitar a migragio celular. Embora ndo tenha
havido efeito significativo na prolifera¢ao celular, o
estudo sugere que a combinagdo de inibidores de
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Quabro 3

PRINCIPAIS RECOMENDAGOES PARA O CUIDADO NEFROLOGICO DE PACIENTES COM CET

Diagnostico e acompanhamento

Controle da presséo arterial

Realizar acompanhamento de acordo com as diretrizes atuais desde o
diagnéstico de CET.
Dar preferéncia ao uso de IECA/BRA.

TFGe Ao menos uma vez por ano

Proteinuria

Ao menos uma vez por ano

Exame de imagem (preferencialmente

lesoes.

Realizar quando houver diagndéstico ou suspeita de CET para auxiliar na
RM) confirmacéo do diagndstico.
Repetir a cada 1 a 3 anos para avaliar o crescimento e a progressao das

Manejo de angiomiolipomas

Pacientes assintomaticos com
angiomiolipomas < 3 cm de didmetro

Acompanhamento

didmetro

Pacientes assintomaticos, > 18 anos de | Terapia de primeira linha: inibidores de mTOR.
idade, com angiomiolipomas > 3 cm de | Monitorar a dose de acordo com efeitos adversos e nivel sérico.
Opcoes terapéuticas: nefrectomia parcial e embolizagédo arterial seletiva

Angiomiolipomas com sangramento

Terapia de primeira linha: embolizacéo arterial seguida de corticoterapia
agudo sistémica por 7 dias (para evitar sindrome pés-embolizagao).
Se possivel, evitar a nefrectomia.

Terapia renal substitutiva no CET

Modalidade de TRS

Todas as modalidades podem ser utilizadas.

Considere manter o uso de inibidores de mTOR para pacientes em didlise
a fim de prevenir sangramento de angiomiolipomas em rins nativos e, se
necessario, controlar outras manifestacdes da doenca.

Transplante renal

Considerar o uso de inibidores de mTOR no regime imunossupressor,
também para prevenir sangramento de angiomiolipomas em rins nativos e,
se necessario, para controlar outras manifestacdes da doenca.

Considerar nefrectomia de rins nativos, dependendo do tamanho do rim e
dos angiomiolipomas, devido ao risco de sangramento.

*CET: complexo da esclerose tuberosa, IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;, BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina;

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada, TRS: terapia renal substitutiva.

mTOR com 4cido retinoico pode ser uma opcdo
terapéutica para reduzir as doses e os efeitos colaterais
desses medicamentos”'. Estudos que avaliam o efeito
potencial dos inibidores de tirosina quinase, imatinib
e nilotinib, no CET tém demonstrado um efeito
citotoxico desses medicamentos tanto em linhas
celulares de angiomiolipoma quanto de LAM, bem
como uma reducdo no crescimento tumoral em
modelos animais tratados com imatinib”?.

A terapia génica parece ser um campo promissor.
Um estudo pré-clinico com modelos animais afetados
por mutagdes no TSC1 e lesbes no sistema nervoso
central mostrou aumento da sobrevida e restauracio
das fun¢oes proteicas apds a administra¢do intravenosa
de um vetor viral de adenovirus que codifica a
hamartina”. Além disso, também foi demonstrado que
o uso de um vetor viral de adenovirus codificado para
tuberina em um modelo animal afetado pelo TSC2
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melhorou a sobrevida e reduziu o envolvimento
cerebral™.

Por ultimo, mas ndo menos importante,
regulacdo e fun¢do mitocondrial das linhas celulares
afetadas’, ativacdo do p53 e regulacio da apoptoses,
mediadores inflamatérios do microambiente celular”,
envolvimento do RNA circular na tumorigénese’, e
interag¢ao alterada entre as proteinas do gene TSC2
e as proteinas de ligacdo a lipoproteina de alta
densidade” foram considerados alvos terapéuticos em
potencial no angiomiolipoma relacionado ao CET.

CONCLUSOES

A alta prevaléncia de envolvimento renal no
CET, aliada a sua associacio com elevada
morbimortalidade, ressalta a importincia de oferecer
cuidados nefroldgicos a esses pacientes desde a
infincia. A compreensdo da fisiopatologia do CET




foi crucial para o uso de inibidores de mTOR no
tratamento desse distiirbio, abrindo caminhos
para a identificagio de novos alvos terapéuticos e
medicamentos com maior eficicia e menos efeitos
adversos para modificar o curso da doenca. Pesquisas
atuais e futuras com o objetivo de prevenir o inicio e
a progressao de manifestacoes relacionadas ao CET,
incluindo lesdes renais, tém proporcionado esperanga
de uma vida melhor para as pessoas afetadas pelo
CET e seus familiares.
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