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APRESENTACAO

A obra “Politicas e Servicos de Saude” compila 84 trabalhos técnicos e cientificos
originais produzidos por académicos, docentes e pesquisadores de diversas Instituicoes de
Ensino no Brasil; os textos — que abrangem diversas metodologias de pesquisa — refletem
o carater plural e multidisciplinar desta tematica trazendo ao leitor ndao s6 o panorama
atual das politicas publicas de saude, mas também como os aspectos biopsicossociais e
ambientais caracteristicos de nosso pais permeiam este cenario.

Este E-Book foi dividido em quatro volumes que abordam, cada qual, fatores os
intrinsecos ligados a politica e servicos no ambito da sadde no Brasil, respectivamente:
“Clinica em Saude”, que traz majoritariamente revisbes e estudos de caso no intuito de
fornecer novas possibilidades terapéuticas; “Diversidade Social” que tem como foco
as acbes praticas da comunidade cientifica no contexto da atuagcé@o profissional em
coletividades; “Educacédo em Saude”, volume que apresenta, discute e/ou propde opcbes
inclusivas para o ensino de satde em ambiente comunitario, hospitalar e escolar; €, por fim,
“Epidemiologia & Saude” que compila estudos, em sua maioria observacionais, com foco
na analise da transmissdo de doencas comuns no cenario nacional ou ainda investigam
novas abordagens para o estudo do tema.

Agradecendo o empenho dos autores na construcdo dessa obra, explicita-se o
desejo de que esta leitura contribua para a ampliagdo do conhecimento cientifico das
politicas publicas nacionais em saude e também que possa contribuir para novos estudos.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Relatar o caso de um paciente
com diagnostico de Esclerose Tuberosa (ET)
no periodo neonatal, antes e apés o0 uso do

Politicas e Servigos de Saude

EVEROLIMUS

Everolimus, no tratamento clinico de astrocitoma
subependimério de células gigantes (SEGA),
com controle evolutivo por meio de Ressonéancia
Magnética (RM). Paciente do sexo masculino,
seis anos de idade, em acompanhamento
desde o nascimento com diagnéstico de ET.
Antecedentes pessoais: Parto cesarea 36
semanas gestacionais. Ficou internado para
realizacao de ecocardiograma, que mostrou leséo
compativel com rabdiomioma cardiaco e RM
encefélica evidenciando tlberes corticais e leséo
expansiva compativel com SEGA no ventriculo
lateral esquerdo. Complexo de esclerose € um
disturbio genético raro resultante em tumores
benignos em varios 6rgdos (hamartomas),
causado por mutacdes nos genes TSC1 ou TSC2,
determinando hiperativacdo da via rapamicina
em mamiferos (MTOR). Sinais e sintomas:
Manifestagbes neuroldgicas como epilepsia,
deficiéncia intelectual de graus variaveis, sinais
de hipertensao intracraniana associados SEGA,
alteracdes renais (hipertensdo arterial renal)
devido a presenca de angomiolipomas, arritmias
cardiacas (rabdomioma cardiaco), além de
alteracdes cutdneas como manchas hipocrémicas
e angiofibromas em face. Os SEGAs s&o tumores
benignos de crescimento lento, associados a ET
e se desenvolvem em 5-20% dos pacientes,
geralmente durante a infancia e adolescéncia.
Podem ser solitarios ou multiplos e geralmente
se formam nos ventriculos préximos ao forame
de Monro. Cirurgia € o tratamento padréao, porém,
devido a sua localizagcdo profunda, podem ser
dificeis ou impossiveis de ressecar, levando a
complica¢des que muitas vezes contra-indicam a
cirurgia. O risco de mortalidade ou complicagbes
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pbs-operatorias graves e permanentes aumenta em paralelo com a dificuldade da cirurgia.
O tratamento clinico inclui inibidores de mTOR (Everolimus), assim como o tratamento
recomendado para os SEGAs em crescimento e assintomaticos. O controle evolutivo das
lesdes por meio de RM encefalica seriada mostrou redu¢cao marcada no tamanho do SEGA e
do tamanho e quantidade de tuberes corticais.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Tuberosa; Astrocitoma Subependimario; Everolimus.

SUBEPENDYMAL GIANT CELL ASTROCYTOMA (SEGAS) IN A PATIENT WITH
TUBEROUS SCLEROSIS: FOLLOW-UP WITH NEUROIMAGING EXAMINATION
AFTER USE OF EVEROLIMUS

ABSTRACT: Report the case of a patient diagnosed with Tuberous Sclerosis (ET) in the
neonatal period, before and after the use of Everolimus, in the clinical treatment of giant cell
subependymal astrocytoma (SEGA) with evolutionary control by Magnetic Resonance Imaging
(MRI). Six-year-old male patient was followed up from birth with a diagnosis of ET. Personal
history: Cesarean section 36 gestational weeks. He was admitted for echocardiography,
which showed a lesion compatible with cardiac rhabdomyoma, and brain MRI, showing
lesions with the appearance of cortical tubers and a large expansile lesion, compatible with
SEGA involving the left lateral ventricle. Sclerosis complex is a rare genetic disorder that
results in benign tumors in various organs (hamartomas) caused by mutations in the TSC1 or
TSC2 genes, leading to mammalian rapamycin pathway target (mTOR) overactivation. Signs
and symptoms: Neurological manifestations such as epilepsy, varying degrees of intellectual
disability, signs of intracranial hypertension associated with SEGA, renal abnormalities (renal
arterial hypertension) due to the presence of angomyolipomas, cardiac arrhythmias (cardiac
rhabdomyoma), as well as cutaneous changes such as hypochromic spots and angiofibromas
on the face. SEGAs are benign, slow-growing tumors, associated with ET, and develop in
5-20% of patients, usually during childhood and adolescence. They can be solitary or
multiple and usually form within the ventricles near Monro’s foramen. Surgery is the standard
treatment for SEGAs, however, due to their deep location they may be difficult or impossible
to resect, leading to complications that often contraindicate surgery. The risk of mortality or
severe and permanent postoperative complications increases in parallel with the difficulty of
surgery. Clinical treatment includes mTOR inhibitors (especially Everolimus) as well as the
recommended treatment for growing and asymptomatic SEGAs. The evolutionary control of
lesions by serial brain MRI showed a marked reduction in SEGA’s size and size and amount
of cortical tubers.

KEYWORDS: Tuberous sclerosis; Subependymal Astrocytoma; Everolimus.

11 OBJETIVOS

Relatar o caso de um paciente de seis anos de idade, com diagnostico de Esclerose
Tuberosa (ET) no periodo neonatal, antes e apds o uso do Everolimus, no tratamento clinico
de Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes (SEGA), com controle evolutivo por
meio de Ressonéancia Magnética (RM).

Politicas e Servicos de Satde Capitulo 5 “



21 HISTORIA CLIiNICA

Paciente do sexo masculino, com seis anos de idade, em acompanhamento desde
0 nascimento com diagnoéstico de Complexo Esclerose Tuberosa.

Antecedentes pessoais: Gestacdo sem intercorréncias, nasceu de parto cesarea
com 36 semanas. Peso e APGAR ao nascimento adequados.

Exame fisico: Manchas hipocrémicas de tamanhos variados esparsas pelo tronco e
membros. Exame neurolégico de admissdo sem alteragoes.

Ficou internado para realizagcdo de Ecocardiograma evidenciando lesdo compativel
com rabdomioma cardiaco, e RM encefalica evidenciando lesées com aspecto de tuberes
corticais e grande lesdo expansiva compativel com SEGA/ASCG localizada no foramen de
Monro a esquerda.

Foi solicitada avaliacdo pela equipe de neurocirurgia, que contra-indicou o
procedimento cirdrgico devido a profundidade e tamanho da leséo.

Apos discussdo do caso e revisdo da literatura, optou-se pelo tratamento clinico
com EVEROLIMUS, sendo iniciado no segundo dia de vida, fazendo uso continuo e diario
desde entéo.

O controle evolutivo das lesbes por meio de RM encefalica seriada mostrou redugéao
no tamanho do Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG ou SEGA).

O quadro permanece inalterado em relacdo as dimensdes da lesdo tumoral ha 6
anos.

O tratamento com EVEROLIMUS melhorou seu prognostico do ponto de vista
neurolégico, pois, mesmo com o0s resultados da neuroimagem evidenciando grande
quantidade de tuberes corticais, o paciente permanece sem crises epiléticas e com atraso
leve no desenvolvimento neuropsicomotor.
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18.6 mm

FIGURAS 1 e 2 - Ressonancia magnética encefalica realizada pré-tratamento, nas sequéncias
axiais Flair e T1 MTC ap6s injecéo endovenosa de contraste paragmanético, evidenciando
lesao expansiva hiperintensa em Flair, com realce pelo meio de contraste, localizada no
foramen de Monro a esquerda.

FIGURA 3 - Ressonancia magnética encefélica realizada pré-tratamento, em sequéncia sagital
T1 ap6s a administragcdo endovenosa do meio de contraste paramagnético.
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FIGURAS 4 e 5 - Ressonancia magnética encefélica realizada ap6s o tratamento clinico com
EVEROLIMUS, nas sequéncias T2 e T1 ap6s a administracdo EV do contraste paramagnético,
evidenciando reducéo significativa nas dimensées da lesdo expansiva em comparagao com o

exame anterior.

FIGURAS 6 e 7 - Ressonancia magnética encefalica realizada ap6s o tratamento clinico com
EVEROLIMUS, nas sequéncias axiais Flair, evidenciando redugéo significativa nas dimensodes
da lesdo expansiva em comparagédo com o exame anterior.

31 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Complexo esclerose tuberosa (CET), também conhecido como sindrome de
Bourneville-Pringle, € um disturbio neurocutéaneo (facomatose) genético raro que resulta
em tumores benignos em varios 6rgéos (hamartomas), causado por mutagées nos genes
TSC1 ou TSC2, determinando hiperativacéo do alvo da via da rapamicina em mamiferos
(mTOR).
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Epidemiologia: 1: 6000 - 12.000, sendo a maioria esporadica.
Os Astrocitomas Subependimérios de Células Gigantes (SEGAs) sdo tumores
benignos e de crescimento lento, quase exclusivamente associados a Esclerose Tuberosa

e se desenvolvem em 5-20% dos pacientes, geralmente durante a infancia e adolescéncia.

41 ESTADIAMENTO, GRADUACAO E CLASSIFICACAO

Grau | da OMS

WHO grades of select CNS tumours Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma 1
Papillary glioneuronal tumour |

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours Rosatte-forming glionauronal turmour 1

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant I Central neurocytoma n

Anaplastic astrocytomna, IDH-mutant 11 Extraventricular neurocytoma n

Glioblastoma, IDH-wildtype v Cerebellar liponeurocytoma n

Glioblastoma, |DH-mutant v

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant v ;ﬂ\'{'&;m Aol ot .

g:gg?ﬁ'&?gg;&é?&gﬁ:"}ﬁ ;ﬂ;ﬁ?ﬁdelmw L Pineal parenchymal tumour of intermediate differentiation 1l or Il

1p/19g-codeleted I Einectiastofa : . L

Papillary tumnour of the pineal region iar i

Other astrocytic tumours Embryonal o

Pilocytic astrocytoma | Medulloblast Hsub W

Subependymal giant cell astrocytoma | edulloblastoma (all subtypes)

Pleomorphic xanthoastrocytoma Il

Embryonal tumour with multilayered roseties, C19MC-altered IV
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma 1] ¥

Medulloepithelioma |

CMS embryonal tumour, NOS v
Ependymal tumours. Atypical teratoid/rhabdoid tumour Iv
Subependymoma | CHNS embryonal tumour with rhabdoid fealures Y
Myxof Il B I
Epang)?r':o;r; Proniione M Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Ependymoma, RELA fusion—positive 1o il N&E:?Oafrlljm: :
Anaplastic ependymoma 1L s tema |
Other gliomas Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) I, 1l or IV
Angiocentric glioma I

; Meningiomas
Chordoid glioma of third veniricle I Meningioma "
Choroid plexus tumours Atypical meningioma n
Choroid plexus papilloma | Anaplastic {(malignant) meningioma n
Atypical choroid plexus papilloma Il M A
n esanchymal, non-meningothelial tumours

Choroid plexus carcinoma L Solitary fiorous tumour / haemangiopericytoma 1, Iher
Neuronal and mixed neuronal-glial tumours Haemangioblastoma |

Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma

Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Ducios)

Tumours of the sellar region
Craniopharyngioma

Granular cell tumour
Pituicyloma

Spindle cell cncocytorna

Figura 8 — Tabela de classificagdo dos tumores do sistema nervoso central da OMS.

51 QUADRO CLIiNICO

Sinais e sintomas: Manifestagbes neurologicas como epilepsia, deficiéncia
intelectual de graus variaveis, sinais de hipertensao intracraniana associados Astrocitomas
Subependimarios de Células Gigantes (SEGAs), alteragdes renais (hipertenséo arterial
renal) devido a presencga de angiomiolipomas, arritmias cardiacas (rabdomioma cardiaco),
além de alteracdes cutdneas como manchas hipocromicas e angiofibromas em face.

Triade de Vogt:

- crises convulsivas (80-90%)

- retardo mental (50-80%)
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- angiofibromas faciais (90%)

As manifestacoes radiograficas mais comuns séao:

-Tubérculos corticais ou subependimarios e anormalidades da substancia branca;

-Angiomiolipomas renais;

-Rabdomioma(s) cardiaco(s).

Os Astrocitomas Subependimérios de Células Gigantes (SEGAs) podem ser
solitarios ou multiplos e geralmente se formam dentro dos ventriculos proximos ao forame
de Monro. Geralmente sdo assintomaticos, mas quando sintomaticos, podem ser resultado
de hidrocefalia obstrutiva devido ao efeito de massa ao redor do sistema ventricular no
nivel do forame interventricular (de Monro).

61 DIAGNOSTICO

A triade completa é vista apenas em uma minoria de pacientes (aproximandamente
30%). Portanto, critérios de diagnéstico foram desenvolvidos para auxiliar o diagnostico de
esclerose tuberosa.

Critérios diagndsticos: 2 maiores ou 1 maior + 2 menores

-Maior: Angiofibroma facial/placa na testa, fibroma sub/periungueal, = 3 méaculas
hipomelanéticas, manchas shagreen, multiplos hamartomas retinianos nodulares, tiberes
corticais, nédulos subependimarios (NSE), Astrocitoma de células gigantes (ASCG ou
SEGAs), rabdomioma cardiaco, linfangioleiomiomatose, angiomiolipoma renal;

-Menor: covas no esmalte dental, polipos retais hamartomatosos, cistos 6sseos,
linhas de migracdo radial da substancia branca cerebral (>3 = sinal maior), fibromas
gengivais, hamartoma néo renal, mancha retiniana acromica, lesdes em confete da pele,

multiplos cistos renais.

71 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS - ASCG

-Melhor indicio diagnéstico: Massa crescendo, com realce, no forame de Monro em
um paciente com CET. Outros achados do CET: Tuberes corticais, nddulos subependimais.

-Localizacao: Quase sempre proximo ao forame de Monro.

-Tamanho: Variavel, crescimento lento. Geralmente presente quando atinge 2-3 cm,
causando hidrocefalia obstrutiva.

-Morfologia: Bem-delimitado, geralmente lobulado, margens em forma de folha de
palmeira.

Tomografia Computadorizada

TC sem contraste: Hipo aisodenso, heterogéneo, calcificagdes variaveis, hidrocefalia
TC com contraste: Heterogéneo, realce intenso, presenca de crescimento de
intervalo sugere ASCG, inicialmente o tumor € tipicamente > 1cm.
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Perfusao por TC: Pode ser moderadamente hipervascular.
Ressonéncia Magnética

T1: Hipo a isointenso a substancia cinzenta, calcificagbes (hiper a hipointenso)

T2: Heterogéneo, iso a hiperintenso a substancia cinzenta. Focos de calcificagdes
hipointensos. Hidrocefalia.

DP/Intermediério: Hiperintenso

FLAIR: Heterogeneamente hiperintenso; Edema intersticial periventricular pela
obstrucéo ventricular.

T2* GRE: Hipossinal pelas calcificacoes

DWI: Os valores do coeficiente de difusdo aparente sdo menores que nos
hamartomas parenquimatosos da esclerose tuberosa.

T1 C + (Gd): Realce robusto (somente pelo realce ndo € possivel diferenciar do
hamartoma), massa no forame de Monro crescendo e real¢gando > 1,2 cm sugere ASCG.

ERM: Diminuigdo menor que o esperado no N-acetilaspartato (NAA) devido a algum

elemento neuronal presente nesta neoplasia glial primaria.

81 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No contexto clinico da esclerose tuberosa conhecida, a aparéncia é praticamente
patognom®nica, e o principal diagndstico diferencial esta entre um nodulo subependimario
e o Astrocitoma de Células Gigantes. O acompanhamento seriado por métodos de imagem
é fundamental neste caso, pois o crescimento implica em ASCG.

Outros diagnoésticos diferenciais incluem tumores que podem ocupar os ventriculos
laterais, proximos ao Forame de Monro, como tumor do plexo corbide (papiloma e
carcinoma), astrocitoma, subependimoma e neurocitoma central, a saber:

TUMORES DO PLEXO COROIDE ASTROCITOMA

Papiloma do plexo coréide (PPC) - Origem: Fornices do septo pelucido ou
- Carcinoma do plexo coréide (CPC) ganglios basais mediais

Realce vivido - Neoplasia pediatrica intra-axial comum
Disseminacao pelo LCS - Realce variavel, raramente calcifica

Invasao parenquimatosa e edema
peritumoral com carcinoma do plexo

coroide
SUBEPENDIMOMA NEUROCITOMA CENTRAL
- Tumor de adultos de meia-idade, idosos - Bem-definido, vascularizacao variavel,
- 4° ventriculo inferior/ corno frontal do massa lobulada
ventriculo lateral - Corpo do ventriculo lateral > forame de

Monro ou septo peltcido
- Necrose, formacoes cisticas sdo comuns
- Visto em adultos jovens

Tabela 1 — Principais diagnosticos diferenciais
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91 CHECKLIST DO DIAGNOSTICO

- As sequéncias FLAIR e T1 MTC sé&o as mais sensiveis para o diagnéstico;
- T1 prontamente documenta anormalidades precoces da substéncia branca
(maturacao pré-mielina);
- NSE diferencia-se do ASCG baseado no tamanho:
-NSE <1,3cm
-ASCG >1,3cm
- Considere ASCG em pacientes com esclerose tuberosa com piora de convulsées
elou sintomas de obstrucdo ventricular. Observa-se massa intraventricular crescendo,
realcando proximo ao forame de Monro em um paciente com CET. Pode cursar com

hemorragia intraventricular.

10 | TRATAMENTO

O tratamento sera ditado por manifestagdes individuais (por exemplo , astrocitomas
subependimarios de células gigantes ou hemorragia retroperitoneal por angiomiolipoma
renal).

Sugere-se estudo por Ressonancia Magnética de vigilancia a cada 1-3 anos durante
a infancia/adolescéncia.

O tratamento das convulsdes é essencial, espasmos infantis respondem bem a
vigabatrina, e dependendo do grau de deficiéncia intelectual, cuidados de suporte podem
ser necessarios.

Acirurgia é o tratamento padrao para os SEGAs. No entanto, devido a sua localizagédo
profunda podem ser dificeis ou impossiveis de ressecar, levando a complicagbes que
muitas vezes contra-indicam a cirurgia.

O tratamento clinico atual do CET inclui inibidores de mTOR (em especial o
Everolimus), assim como o tratamento recomendado para os SEGAs em crescimento e

assintomaticos.

11| PROGNOSTICO

Aproximadamente 40% dos pacientes morrem aos 35 anos de idade devido a
complicagdes de uma ou mais das manifestacdes da Esclerose Tuberosa.

Quanto a cirurgia para tratamento dos SEGAs, o risco de mortalidade ou
complicacbes pods-operatérias graves e permanentes aumenta em paralelo com a
dificuldade da cirurgia.
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121 CONCLUSAO

O controle evolutivo das lesbes por meio de RM encefélica seriada mostrou
redugdo marcada no tamanho do SEGAs e do tamanho e quantidade de tUberes corticais.
O uso de neuroimagem seriada, no caso, a RM, para controle das lesbes relacionadas a
ET é essencial.
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