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RESUMO

A esclerose tuberosa € uma doenca autos-
sémica dominante com envolvimento multissis-
témico, que se caracteriza pelo desenvolvimento
de hamartomas em diferentes 6rgéos e que re-
sulta de mutacdes nos genes supressores
tumorais TSC1 e TSC2. O gene TSCZ2, que co-
difica a proteina tuberina, localiza-se no
cromossoma 16p13.3 em posicdo adjacente ao
gene PKD1, principal responsavel pela doenca
renal poliquistica autossomica dominante. Num
subgrupo raro de doentes, a presenca de uma
deleccao que afecta simultaneamente os genes
TSC2 e PKD1, resulta no aparecimento do
sindrome do gene contiguo TSC2/PKD1, que
se caracteriza pelo aparecimento em idade pre-
coce de manifestacdes no contexto de doenca
renal poliquistica autossOmica dominante em
combinacéo com expressodes fenotipicas varia-
das de esclerose tuberosa.
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Os autores apresentam o caso de uma cri-
anca do sexo masculino, filho de pais sau-
daveis, ndo consanguineos, com hipertenséo
arterial desde os 8 meses de vida, de dificil
contolo. A ecografia renal evidenciou rins au-
mentados de volume com quistos renais se-
melhantes aos observados na doenca
poliquistica renal autossdmica dominante.
Aos 21 meses, no estudo de uma convulséo,
foi efectuada ressonancia cerebral que mos-
trou ndédulos subependimarios e astrocitomas
de células gigantes. Estas alteragcdes em
conjunto com outros sinais clinicos presen-
tes permitiram reunir os critérios para diag-
néstico de esclerose tuberosa. A auséncia de
histéria familiar de doenca renal e esta as-
sociacgdo de fendtipos levantou a suspeita de
se tratar de um sindrome do gene contiguo
TSC2/PKD1, facto esse posteriormente con-
firmado por técnicas de hibridizagé&o fluores-
cente “in situ”.

Palavras-chave: Doenca renal poliquistica
autossdmica dominante, esclerose tuberosa,
sindrome do gene contiguo TSC2/PKDL1.
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SUMMARY

TSC2/PKD1 CONTIGUOUS GENE
SYNDROME

Tuberous sclerosis is an autosomal domi-
nantly inherited multisystemic disease charac-
terized by the development of hamartomas in
different organs and is caused by mutations af-
fecting either of the tumor-supressor genes,
TSC1 and TSC2. The TSC2 gene, which en-
codes the protein tuberin, is localized on chro-
mosome 16p13.3 and lies directly adjacent to
the gene PKD1, the major responsible of auto-
somal dominant polycystic kidney disease. In a
rare subgroup of patients, the presence of a
delection affecting both genes, results in the
TSC2/ PKD1 contiguous gene syndrome, which
is characterized by a particular form of severe
early-onset autosomal dominant polycistic kid-
ney disease in combination with highly variable
tuberous sclerosis complex phenotypes.

We report the case of an 8 month old male
child born of non consanguineous healthy par-
ents, admitted with high blood pressure of diffi-
cult control. Kidney ultrasonography showed
bilaterally enlarged kidneys with multiple cysts
resembling those seen at autosomal dominant
polycystic kidney disease. At 21 months, after a
seizure, a magnetic resonance imaging of the
brain showed subependymal nodules and a gi-
ant cell astrocytoma. These alterations together
with other clinical signs allowed the diagnosis
of tuberous sclerosis complex. The negative
family history of renal disease and this pheno-
type association was highly suspicious of TSC2/
PKD1 contiguos syndrome, which was con-
firmed by fluorescent in “situ” hybridization.

Key Words: Autosomal dominant polycystic kid-
ney disease; Tuberous sclerosis complex; TSC2/
PKD1 contiguous gene syndrome.

INTRODUCAO

A esclerose tuberosa (ET) e a doenca
poliquistica renal autossémica dominante
(DPRAD) s&o doencas com transmissdo autos-
sdmica dominante geneticamente heterége-
neas'. AET é a segunda doenca neurocutanea
mais comum, com uma incidéncia aproximada
de 1 em 10 000 nascimentos? e caracteriza-se
pelo crescimento de hamartomas que se de-
senvolvem em varios tecidos e 6rgaos. Apenas
um terco dos casos é familiar. Os restantes do-
entes com ET podem representar situacdes de
mutacdo espontanea ou mosaicismo. Os genes
TSC1 e TSC2, sao responsaveis pela maioria
dos casos de ET. O gene TSC1 localiza-se no
cromossoma 9934 e codifica a proteina hamar-
tina. O gene TSCZ localiza-se no cromosoma
16p13.3, em posicéo imediatamente adjacente
ao gene da forma mais comum de DPRAD
(PKD1) e codifica a proteina tuberina. Estas
duas proteinas formam um complexo que po-
dera funcionar como regulador negativo do ci-
clo celular, pelo que estes genes sao conside-
rados supressores tumorais®. A ET apresenta
penetracdo completa, mas a expressao clinica
e gravidade da doenca variam substancialmente
nos individuos afectados. O diagndstico da ET
€ clinico e assenta nos critérios definidos na
“Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference™ (Quadros |, Il, Ill), podendo varios
Orgaos e sistemas estarem afectados: o siste-
ma nervoso central (nédulos subependimarios,
hamartomas corticais, astrocitomas de células
gigantes); os rins (angiomiolipomas, quistos,
carcinoma de células renais), aparelho cardio-
vascular (rabdomiossarcomas cardiacos), olhos
(hamartomas retinianos) e a pele (manchas
hipomelandticas, angiofiboromas faciais, fibro-
mas ungueais). Os tumores do sistema nervo-
so central séo a causa principal de morbilidade
e mortalidade na ET. Mais de 80% dos doentes
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Quadros |, I, 111
Critérios de diagndstico de esclerose tuberosa segundo
0 “ Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference” , July 1998 (Roach et al 1998)

» Diagnostico definitivo se:

— 2 caracteristicas “ major” ou
— 1 caracteristica “major”e 2 “minor”

 Diagnéstico provave se:
— 1 caracteristica“major” e 1 caracteristica“minor”

» Diagnoéstico possivel se:

— 1 caracteristica“major” ou
— 2 ou mais caracteristicas “minor”

Caracteristicas “major”

e Angiofibromas faciais e placas frontais

 Fibromas ungueais e peri-ungueais ndo traumaticos
» Maculas hipomelandticas (mais de 3)

« “ Shagreen patch” — nevos do tecido conectivo

» Hamartomas nodulares retinianos maltiplos

* Lesdes tuberosas corticais®

* Astrocitomas de células gigantes subependimarios
» Rabdomiomas cardiacos, Unico ou multiplos

* Linfangiomiomatose®

» Angiomiolipoma renal®

(a) Quando presente simultaneamente com a displasia cortical, devem ser consideradas com caracteristica “major” Unica.
(b) Quando ambos presentes, outras caracteristicas de esclerose tuberosa devem estar presentes para se fazer o diagndstico definitivo.

Caracteristicas “ minor”

 Covas/fendas no esmalte dentério multiplas, distribuidas de forma randomizada
Pdlipos rectais hamartomatosos®

* Quistos 6sseos?

* Linhas de migracdo da substancia branca®@®

 Fibromas gengivais

» Hamartoma néo rena©

e Manchas acrémicas retinianas

* Lesdes cuténeas com aforma de “ confetti”

* Quistos renais multiplos®

(c) Sugere-se confirmagdo histoldgica.
(d) A confirmagdo radioldgia é suficiente.
(e) Trés ou mais linhas de migracéo radiais s30 necessarias para congtituir caracteristica “major” .
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tém convulsdes e pelo menos 50% tém atraso
mental ou de desenvolvimento.

A nivel renal os angiomiolipomas renais ocor-
rem em 75 a 80% dos pacientes com ET, en-
quanto que quistos epiteliais estdo presentes em
20 a 47 % dos casos®. Muito menos frequente o
carcinoma de células renais, que pode ser uma
complicacéo de ET em 1 a 2 % dos doentes®.

A DPRAD é causada por dois diferentes ti-
pos de alteracdo genética: um localizado no
cromossoma 16p13.3-p13.1 (PKD1) que ocor-
re em 85% dos pacientes e outro, menos fre-
quente, localizado no cromossoma 4q21-923
(PKD2)"®. Os genes PKD1 e PKDZ2 codificam
as proteinas policistina 1 e 2, respectivamente.
Algumas familias com DPRAD parecem pos-
suir uma alteragdo num terceiro gene (PKD3);
contudo a existéncia desta mutacédo ainda nédo
€ consensual'®!, sendo refutado por alguns
autores.

A DPRAD atinge 0,1% da populacao®? e é
uma doenca caracterizada por rins de tamanho
aumentado com desenvolvimento progressivo
de quistos renais e evolugdo para insuficiéncia
renal crénica terminal (IRCT) durante a vida
adulta do doente. Cerca de 50% dos doentes
com DPRAD tém IRCT aos 60 anos®'* e esti-
ma-se que a probabilidade de um doente ne-
cessitar de dialise abaixo dos 40 anos é inferior
a 2%. A DPRAD apresenta também manifesta-
¢Oes extra-renais, sendo frequentemente asso-
ciado a doenga renal, quistos em outros 6rgaos
(mais frequentes no figado, pancreas, baco) e
aneurismas cerebrais.

Os genes TSCZ2 e PKD1 estao situados no
cromossoma 16p13.3 com uma orientacao “tail-
to-tail”. A deleccao de ambos os genes por uma
Unica mutacdo originam o Sindrome do gene
contiguo TSC2-PKD1 o qual foi identificado por
Brook-Carter et al **. Este sindrome € uma enti-
dade rara que se caracteriza pelo aparecimen-
to de les0es tipicas de esclerose tuberosa e de

graves e precoces manifestacfes da doenca
poliquistica renal autossdbmica dominante!216.17,

O isolamento do gene PKDL1 (9) foi feito numa
familia portuguesa com a coexisténcia de DPRAD
e ET e os médicos portugueses contribuiram sig-
nificativamente para a investigacao genética da
DPRAD. Contudo, nesta familia o fenétipo ou era
primariamente de TSC2 ou de PKD1 e secunda-
rio a umatranslocacao desiquilibrada 16:22, o que
¢ diferente do Sindrome de gene contiguo em que
existe uma deleccao simultanea de TSC2 e PKD1
em 16p13.3.

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso clinico de uma
crian¢a do sexo masculino, com 3 anos de idade,
raca caucasiana, natural de Braga. Primeiro filho
de pais ndo consanguineos, saudaveis e sem an-
tecedentes familiares relevantes. A gravidez foi vi-
giada, sem intercorréncias e com ecografias pré-
natais descritas como nao apresentando
alteracoes. Aos 8 meses de idade no contexto de
estudo de distens&o abdominal e tumefaccéo dos
flancos foi diagnosticada hipertenséo arterial gra-
ve (148/93mmHg, P> 99). A ecografia renal reve-
lou rins volumosos, com diametro bipolar a direita
de 129 mm e a esquerda de 133 mm, sem qual-
quer grau de diferenciagcéo parenquimo-sinusal e
com multiplas formag6es quisticas em ambos os
rins, de dimensodes variaveis entre 5 mm e 5 cm.
(Figura 1). No estudo analitico efectuado desta-
cou-se: creatinina plasmética de 0.4mg/dl, ureia
plasmética de 53mg/dl e depuracao de creatinina
de 80 ml/min/1,73m. A andlise sumaria de urina
n&o mostrou a presenca de hematuria, leucocitiria
ou proteindria. O doente obteve um razoavel con-
trolo tensional com terapéutica antihipertensora
em combinac&o (captopril, propanolol e nifedipina).
O rastreio ecogréfico efectuado aos pais (pai com
34 anos e mae com 33 anos de idade) foi negati-
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Figura 1: Ecografia rena apresenta rins volumosos com perda
da diferenciagdo parenquimo-sinusal e multiplas formagdes
quisticas de diferentes tamanhos.

vo para DPRAD. Aos 21 meses de idade o doen-
te apresentou convulséo nao febril. No exame ob-
jectivo foram encontradas mais de trés manchas
cutaneas hipomelandticas. Realizou TAC cerebral
gue revelou les6es compativeis com ET e resso-
nancia magnética cerebral que mostrou a exis-
téncia de nddulos subependimarios e duas lesdes
nos buracos de Monro sugerindo astrocitoma de
células gigantes (Figuras 2,3). O electroence-
falograma apresentava actividade paroxistica
frontotemporal bilateral, com predominio frontal
direito em vigilia e com electroestimulagdo inter-
mitente. O exame oftalmoldgico revelou a exis-
téncia de hamartoma retiniano. O TAC abdominal
confirmou a presenca de rins grandes com multi-
plos quistos de dimensdes variadas, mas néo fo-
ram evidentes angiomiolipomas a nivel renal (Fi-
gura 4). O ecocardiograma excluiu a presenca de
rabdomiossarcomas cardiacos. O rastreio famili-
ar de ET foi negativo. A presenca neste doente de
mais de 2 critérios “major” de esclerose tuberosa
em associacdo com doenga renal poliquistica com
manifestacbes severas em idade precoce, con-
duziu a suspeita de Sindrome do gene contiguo
TSC2-PKDL1. O cariétipo de alta resolucéo foi nor-

Figura 2: TAC cerebral com lesdes hipodensas sugestivas de
esclerose tuberosa.

Figura 3: Ressonancia magnética cerebral com nddulos
subependimarios nos ventriculos laterais.
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Figura 4: TAC abdominal apresentarins de grandes dimensdes
e multiplos quistos de dimensdes variadas.

mal (46,XY). O estudo genético de hibridiza¢&o
fluorescente “in situ” (FISH) (Institute of Human
Genetics — University de Heidelberg), confirmou
a existéncia da sindrome do gene contiguo TSC2-
PKD1. A evolugéo clinica desta crianca, caracte-
rizou-se por um ligeiro atraso de desenvolvimen-
to psicomotor, mais notorio ao nivel da linguagem.
Mantém alguns episédios convulsivos, apesar de
se encontrar medicado com valproato de sédio e
a hipertensao arterial esta controlada com captopril
e propanolol. O ultimo controlo analitico e imagio-
l6gico realizado, aos 2 anos e 9 meses de idade,
apresentava uma depuracdo de creatinina de 68
ml/min/1,73m? e rins com didmetro bipolar a direi-
ta de 137mm e a esquerda de 141mm, com mul-
tiplos quistos renais bilaterais.

DISCUSSAO

O termo sindrome do gene contiguo, descreve
0 atingimento de dois genes adjacentes causado
por uma Unica mutacgao. A hipétese de que a asso-
ciacdo da DPRAD e ET poderia ser causada por
uma deleccdo na zona de transicdo dos genes
PKD1 e TSC2 foi provada por Brook-Carter et al.*®

Estes autores demonstraram a presenca em 6
doentes com a associacdo de DPRAD e ET, de
delec¢des submicroscopicas no cromossoma
16p13.3, envolvendo os genes TSC2 e PKD1. Em
todos os doentes analisados a doenga apresen-
tou-se precocemente na infancia com rins
poliquisticos de grandes dimensodes. O sindrome
do gene contiguo TSC2/PKD1 foi confirmada por
Sampson et al. o qual observou a presenca da
delecgdo, em 22 dos 27 doentes com a associa-
¢80 de ET e DPRAD. Em 17 doentes com muta-
¢ao, a idade média de apresentacdo da doenca foi
aos 6 meses (1 més a 10 anos), e em 83% dos
casos tinham massas abdominais e distensao fran-
ca devido a presenca de quistos renais de grandes
dimensdes. A doenca renal poliquistica era mode-
rada nos doentes sem a delec¢do TCS2/PKD1%.

O diagnéstico de DPRAD é geralmente es-
tabelecido numa crianga com histéria familiar
de DPRAD e ecografia renal revelando rins bi-
lateralmente aumentados de volume e presen-
¢a de quistos!®?!, Sessenta por cento das cri-
ancas com idade inferior a 5 anos apresentam
quistos renais detectaveis por ecografia®.

O diagnéstico diferencial de rins de grande
volume com quistos no recém-nascido e lacten-
te, na auséncia de doenca poliquistica nos pais,
prende-se essencialmente com a doenca poli-
quistica renal autossémica recessiva (DPRAR).
Os quistos renais na DPRAR sao geralmente
de menores dimensdes dos que os encontra-
dos no nosso doente e estdo localizados aos
tubulos colectores. Contudo, na infancia estas
duas entidades podem parecer similares nos
achados ecograficos!.

Por outro lado, a auséncia de envolvimento
pela doenga nos progenitores e apds exclusao
de ndo paternidade, néo leva a excluséo desse
diagnéstico num filho, quando existem altera-
¢Oes ecograficas renais sugestivas de DPRAD,
dado a possibilidade de estarmos em presenca
de uma mutacéo de novo. Nao podemos deixar
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de equacionar que a DPRAD sem envolvimento
do gene TSC é uma importante entidade clini-
ca na crianca e muito mais frequente que o
sindrome de gene continuo TCS2/PKD1.

Neste sindrome, um efeito sinérgico ou aditivo
resultante da deleccéo dos genes envolvidos po-
dera ser responsavel pela gravidade das manifes-
tacbes clinicas observadas'>%. Ambas as doen-
cas, ET e DPRAD apresentam quistos renais e €
ainda dificil definir a contribuicdo de cada gene na
doenca renal do sindrome de gene contiguo TSC2/
PKD1. O prognéstico da doenca renal parece ser
mais adverso nos doentes com deleccdo TSC2/
PKD1 do que em doentes com mutacdes PKD1
ou PKD2 isoladas, apresentando IRCT numa ida-
de mais precoce. Este facto parece dever-se as
lesbes renais adicionais provocadas pelos
angiomiolipomas e quistos, que “per se” podem
levar a insuficiéncia renal. AHTA pode também ser
mais grave, resultando na aceleracdo da progres-
sdo para IRCT*¢23, Varios estudos mostram que
a DPRAD precoce e grave nainfancia, parece estar
restrita ao chamado sindrome do gene contiguo®.
Contudo, Smulders et al % sugere que a doenca
poliquistica juvenil severa ndo é uma caracteristi-
ca constante no sindrome do gene contiguo TSC2/
PKDL e recentemente foram descritos adultos com
esta sindrome sem manifesta¢cdes importantes da
doenca renal na infancia®.

As manifestagdes renais neste sindrome po-
dem surgir mais precocemente que 0s estigmas
gue levam ao diagnéstico de ET, como no nos-
so doente. Convulsdes e atraso mental podem
aparecer nos casos graves de ET. O seguimen-
to neuroldgico destas criangas e uma optimiza-
¢éo do controlo dos espasmos infantis poderéo
melhorar 0 seu estado cognitivo.

A hibridizac&o fluorescente “in situ” foi efectua-
da de acordo com a descri¢cdo de Litcher and
Cremer?, Aregiaol6p13.3 é uma das regides criti-
cas para a ET. Para o rastreio da delec¢do foram
usadas uma sonda cosmidea (313F2, localizada

distalmente ao gene TSC2) e uma sonda plasmidea
(cw23, abrangendo a regido 3'do gene TSC2 e a
regido 3'do gene PKD1). Estas sondas foram
hibridizadas com células do doente em metafase.
Foi também hibridizada uma sonda de referéncia
para o brago curto ou longo do cromossoma 16
(pcp-16p/pcp-16q). De um total de 27 metafases
analisadas, a sonda cw23 mostrou em 24 mitoses
apenas um sinal de hibridizac&o especifico em
16p13. Foram observados dois sinais de hibridiza-
¢80 para a sonda cw23 em 3/27 mitoses. A sonda
cosmidea (313F2) mostrou dois sinais de hibridi-
zacao no total de 10 metafases analisadas. A ana-
lise de FISH detectou uma delecc&o no gene TSC2
confirmando o diagndstico de ET. Os resultados
de hibridizac&o tornam possiveis duas explicacées:
mosaicismo com células normais em 3/27 “spreads’
metafase observadas, ou um “breakpoint’ locali-
zado naregido abrangida pela sonda cw23, na qual
puderam ser observados 2 sinais em 3/27 mitoses
analisadas. A intensidade dos sinais observados,
torna a segunda hipétese mais provavel. Através
deste estudo genético foi possivel confirmar o nos-
so diagnéstico clinico de sindrome do gene conti-
guo TSC2/PKD1.

CONCLUSAO

O sindrome do gene contiguo TSC2/PKD1 é
uma entidade rara, que deve ser equacionada
na avaliagcdo clinica de criangcas com ET asso-
ciada a DPRAD e de forma mais geral na avali-
acao de todos os doentes com DPRAD que
desenvolvem IRCT antes da quarta década de
vida. Nestes, lesdes cutaneas sugestivas de ET
e outros estigmas da doenca deverao ser pro-
curados, 0s quais nhum exame menos cuidado-
so do doente poderdo passar despercebidas.

Uma deteccdo precoce da doenca podera
levar a uma intervencgéo oportuna do ponto de
vista nefrolégico através de um bom controlo
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tensional e da utilizagdo de inibidores de enzima
de conversdo da angiotensina e/ou inibidores
dos receptores da angiotensina 2, o que pode-
ra atrasar a progressao da doenca renal. Por
outro lado, a terapéutica precoce e adequada
dos espasmos infantis em criangcas com ET
podera melhorar o progndstico cognitivo.

Finalmente, os autores destacam a impor-
téncia do aconselhamento genético, dado que
0 mosaicismo da linha germinal pode ocorrer
em 10-25% dos casos. Os pais sem evidéncia
de critérios “minor” ou “major” de ET e que tém
um filho com esta doenca deverdo receber
aconselhamento genético.
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