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Conflitos de interesse

✔ Membro do COMDORA.

✔ Participação em mutirões de atendimento multidisciplinar de pacientes com 

complexo esclerose tuberosa.

✔ Aumentar o interesse e dos Nefrologistas no cuidado de pacientes com doenças  

renais genéticas raras, como o complexo esclerose tuberosa !



Breves informações gerais

• Descrição histórica:

✔ 1862: Von Recklinghausen;

✔ 1880: Bourneville;

• Doença rara, de herança autossômica dominante.

• Característica clínica: hamartomas em diversos órgãos.

• Incidência: 1/6.000 a 1/10.000 nascidos vivos. 

• Não está relacionada à etnia, sexo, características populacionais;

Mulheres: mais acometidas por linfagioleiomiomatose (LAM)

• Prevalência:  ≈ 2.000.000 de pessoas convivem com a doença no mundo;

Lam, H.C., Siroky, B.J. & Henske, E.P. Nat Rev Nephrol, 2018.
Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024
Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018

https://www.tscalliance.org/understa
nding-tsc/what-is-tsc/

https://www.tscalliance.org/understa
nding-tsc/what-is-tsc/



� 23 pares de cromossomos, sendo que metade é herdada da mãe, e a outra metade é herdada do pai.

� Desses 23 pares, 22 são chamados autossômicos, enquanto o outro par é o sexual.

� Sexo feminino: XX;

� Sexo masculino: XY.

https://pt.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/intro-to-cell-division/a/dna-and-chromosomes-article

A genética no Complexo Esclerose Tuberosa



https://pt.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/intro-to-cell-division/a/dna-and-chromosomes-article

� TSC1: proteína hamartina.

� TSC2: proteína tuberina

� > 2000 variantes patogênicas.

� Variante não identificada: 10 – 15 %.

� 2/3 de novo.

� TSC2 > TSC1

Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024
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A genética no Complexo Esclerose Tuberosa

https://testedabochechinha.com.br/doenca-genetica-congenita-hereditaria/



O que acontece com as células no CET ?

Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024

Cortesia Darcy Kruger



Luo, C. et al. Orphanet J Rare 2022

DNA (gene) 🡪 proteína 🡪 célula 🡪 no corpo…



Curatolo, Paolo et al. The Lancet, 2008.

< 1 ano 1  - 5 anos 5  - 18 anos > 18 anos 

Manifestações renais e hepáticas

Manifestações na pele

Rabdomiomas 

Hamartomas retinianos 

Manifestações orais

LAM

Túberes corticais

Nódulos subependimários / Astrocitoma



Critérios diagnósticos

Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024



Arquivo 
próprio.

Lam, H.C., Siroky, B.J. & Henske, E.P. Nat Rev Nephrol, 2018.

Manifestações renais & Complexo Esclerose Tuberosa



• Presentes em mais da metade dos pacientes com CET. 
� até 85% dos pacientes com lesões renais. 
� População geral: 1 a 2% dos tumores renais

• Início pode ser precoce.
� até 20% das crianças < de 2 anos de idade.
� diagnóstico em média aos 8 anos de idade.

• Características:
� Múltiplos, bilaterais;
� Córtex renal;
� Crescimento ao longo do tempo.

• Manifestações:
� dor lombar, hematúria, massa palpável;
� Hemorragia intratumoral ou retroperitoneal espontâneas.

Angiomiolipomas renais

Lam, H.C., Siroky, B.J. & Henske, E.P. Nat Rev Nephrol, 2018.

Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018
Kingswood JC et al. Nephrol Dial Transplant. 2019 



• Característica histológica:
✔ Componentes vascular, adiposo e muscular liso;

• As três linhagens celulares derivam de uma célula precursora comum que sofreu inativação de 
ambos os alelos.
✔ Segundo golpe.
✔ Pericitos renais.

� Ricos ou pobres em gordura.

Angiomiolipomas renais

Lam, H.C., Siroky, B.J. & Henske, E.P. Nat Rev Nephrol, 2018.
Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024

Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018



Angiomiolipomas renais

Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024
Leite T. et al. Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2023;



Cistos renais

• Presentes em 35 a 50% dos pacientes com CET;

• Mais frequentes 🡪 TSC2.

• Significado clínico e terapêutica ?

• Mecanismo de formação diferente dos angiomiolipopmas:

i. Haploinsuficiência é suficiente para levar a formação de 

cistos ?

ii. Recrutamento de tecido / célula normal para o fenótipo 

modificado (doente): comunicação intercellular através 

de vesículas extracelulares.

Kumar P, et al. Experimental Biology and Medicine. 2021;
Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018



Doença policística Doença microcística

Doença cística focal Doença cística cortical

Doença multicística

Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018

Nem todos os cistos renais são iguais….



Nem todos as lesões renais são iguais….



• Síndrome de deleção contígua PKD1/TSC2:

� 2 a 3% dos pacientes;

� Grandes deleções de TSC2;

� Doença cística grave e acelerada;

� Múltiplos cistos presentes ao nascimento;

� Evolução para DRC na adolescência.

Síndrome de deleção contígua PKD1/TSC2

Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018



• Carcinoma células renais:
• Risco estimado 1 a 3%;
• Idade mais precoce (~30 anos) e mais frequente em 

mulheres.
• Diagnóstico diferencial difícil com AML pobre em 

gordura.
� RNM por radiologista experiente.
�  biópsia renal.

• Oncocitoma:
• Tumor benigno raro de crescimento acelerado.
• Solitários e unilaterais.

Nem todos os tumores renais são angiomiolipomas !

Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018



Causas de perda da função renal ?

Bissler JJ, Christopher Kingswood J.  Am J Med Genet Part C. 2018
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Cortesia Darcy Kruguer



Cortesia Darcy Kruguer



Inibidores mTOR

✔ Primeira opção.
✔ AML assintomáticos,≥ 3cm.



Pirson Y. Nephrol Dial Transplant, 2013.



Bissler JJ et al. N Engl J Med. 2008

Bisller JJ et al. PLOS One 12(8), e0180939 , 2019.

Redução do tamanho dos angiomiolipomas !



Função renal não é afetada pelo tratamento com imTOR!

Bissler JJ et al. Nephrol Dial Transplant. 2019 



Monich AG, Bissler JJ, Barreto FC. J Bras Nefrol. 2024

Princípais eventos adversos !



Não somos todos iguais: rumo à individualização terapêutica.













O que sabemos sobre nós mesmos ?
Dados brasileiros: Sempre um desafio !
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 Pré 
tratamento

Pós 
tratamento

Alteração (%)

Volume renal direito (cm³) 1195 (183.6 – 4274) 1027 (150 – 5343) -14 (-6,6; -30)  

Volume renal esquerdo (cm³) 736 (184.7 – 1999) 610 (219 – 2203) -15 (3,8; -37,4)

Volume renal total (cm³) 1370 (257 – 6143) 1078 (415.5 – 2393) -13 (-2,7; -30.8)

Diâmetro do AML (mm) 93 (26 – 187) 81 (20 – 171) -13 (- 1,5; -64,3)

Volume maior lesão direito (cm³) 1212 (0.42 – 7721.6) 950 (0.38 – 8835.8) -25 (-9,5; -64,3)

Volume maior lesão esquerdo 
(cm³)

647 (11.2 – 2077) 110 (5.8 – 1591.8) -33 (10,5; -77.4)

� Efeitos adveros mais comuns:
• Mucosite, diarreia, dislipidemia, acne.
• Sem necessidade de suspender a medicação.

✔ N= 10; idade: 32,8 ± 9,87 anos; 7 mulheres, 3 homens.
✔ Em uso da medicação há pelo menos 12 meses; 5 sirolimo, 5 everolimo.

Dados pessoais, não publicados





Obrigado !


