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NUMERO: 008/2018 Sregériode
DATA: 19/03/2018 Freitas
ASSUNTO: Diagnostico e Seguimento da Pessoa com Esclerose Tuberosa em ldade

Pediatrica e no Adulto

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Tuberosa, tuberoma cortical, astrocitoma de células gigantes,
angiomiolipoma renal, linfangioleiomiomatose pulmonar

PARA: Médicos do Sistema de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.min-saude.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de janeiro, por
proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, a Dire¢cdo-Geral

da Saude emite a seguinte:

NORMA?:

1. O diagnostico de Esclerose Tuberosa (ET) confirmada deve ser efetuado na presenca de (Nivel de

Evidéncia |, Grau de Recomendacdo 1)":
a) Variante patogénica nos genes TSCT ou TSC2; ou

b) Duas caracteristicas major definidas no Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria Update

de 2012 (Anexo |, Quadro 1):

i. Manchas cutaneas hipopigmentadas (= 3 com diametro = 5mm, incluindo poliose);
ii. Angiofibromas (= 3) ou placa fibrosa cefalica;
iii.  Fibromas ungueais (> 2);
iv.  Placa de chagrém;
v. Hamartomas retinianos multiplos;
vi. Displasia cortical;

vii.  Nodulos subependimarios (SEN);
viii.  Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA);

ix. Rabdomioma cardiaco;

@ A tabela de niveis de evidéncia e graus de recomendacdo da presente Norma é a definida pela National Comprehensive Cancer
Network Clinical Guidelines (Anexo V).

Norma n°® 008/2018 de 19/03/2018 1/33


mailto:dqs@dgs.min-saude.pt

@ REPUBLICA S N SERVICO NACIONAL DGS ::

_ Direcao-Geral da Saude
SAUDE

x.  Linfangioleiomiomatose (LAM)P;
xi.  Angiomiolipomas (AML) (= 2); ou

¢) Uma caracteristica major e duas caracteristicas minor definidos no Tuberous Sclerosis Complex
Diagnostic Criteria Update de 2012 (Anexo |, Quadro 1) (Nivel de Evidéncia I, Grau de

Recomendacdo 1)":
i. Caracteristicas major (alinea b) do ponto 1 da presente Norma (Anexo |, Quadro 1); e
ii. Caracteristicas minor:

(i)  Manchas hipopigmentadas cutaneas em confetti;
(i) “Picotado” no esmalte dentério (= 3);
(iii)  Fibromas intraorais (= 2);
(iv)  Mancha acrémica retiniana;
(v)  Quistos renais multiplos;

(vi) Hamartomas nao renais.
2. O diagnéstico da Esclerose Tuberosa possivel deve ser efetuado na presenca de (Nivel de Evidéncia I:

a) Uma caracteristica major definida no Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria Update de

2012 (Nivel de Evidéncia I, Grau de Recomendacdo 1)'; ou

b) Duas caracteristicas minor definidos no Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria Update

de 2012 (Nivel de Evidéncia I, Grau de Recomendacdo 1)';

3. A avaliacdo clinica e seguimento das pessoas com Esclerose Tuberosa confirmada ou Esclerose
Tuberosa possivel devem ser efetuados por uma equipa multidisciplinar de Esclerose Tuberosa,
constituida por médico coordenador e responsaveis designados para as diferentes areas de
especialidades/subespecialidades: oftalmologia, pediatria, neurologia, neurologia pediatrica,
neurocirurgia, cardiologia, cardiologia pediatrica, nefrologia, nefrologia pediatrica, urologia, radiologia,

neurorradiologia, dermatologia, psiquiatria da infancia e da adolescéncia, psiquiatria, genética médica,

b A combinagdo de linfangioleiomiomatose pulmonar e de angiomiolipoma renal isolado deve ser considerada apenas como uma
caracteristica major.
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pneumologia, ginecologia/obstetricia, medicina fisica e de reabilitacdo e estomatologia (Nivel de

Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 2B)"3,

4. Na pessoa (idade pediatrica e adulto) com o diagnostico de Esclerose Tuberosa deve ser realizada
avaliacdo do envolvimento sistémico na unidade de salde com a equipa multidisciplinar de Esclerose
Tuberosa em articulagdo com a consulta de especialidade hospitalar que efetuou a referencia¢ao (Nivel

de Evidéncia Il, Grau de Recomendacéo 1)%

a) Realizacdo de arvore genealdgica com, pelo menos, trés geracdes, para documentacao dos

familiares afetados ou em risco?;

b) Prescricdo de teste genético, quando o diagndstico ndo pode ser confirmado apenas com
critérios clinicos?
c) Prescricdo e realizacdo de ressonancia magnética cranio-encefdlica, independentemente do

grupo etario?

d) Detecdo de sintomas neuropsiquiatricos associados a Esclerose Tuberosa (TAND) (Nivel de
Evidéncia Ill, Grau de Recomendacdo 1)%
e) Prescricdo e realizacdo de eletroencefalograma de rotina em idade pediatrica (Nivel de

Evidéncia Il, Grau de Recomendacado 2A)%

f) Prescricdo e realizacdo de eletroencefalograma de rotina no adulto que apresente

manifestacdes epiléticas (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 2A)%

g) A prescricdo e realizacdo de eletroencefalograma de 24 horas para avaliacdo de crises
subclinicas, deve ser considerada na pessoa com alteracBes no eletroencefalograma de
rotina, especialmente quando apresenta sintomas neuropsiquiatricos associados a Esclerose

Tuberosa (TAND) (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacao 3)%

h) Avaliacao imagiol6gica abdominal para rastreio de angiomiolipomas e quistos renais, sendo
a ressonancia magnética (RM) o meio de eleicao para dete¢do de angiomiolipomas com fraco
conteudo lipidico (pouco visiveis em ecografia ou tomografia axial computorizada) (Nivel de
Evidéncia |, Grau de Recomendacdo 1)%

i) Avaliacao da pressao arterial e determinagao da funcao renal (Nivel de Evidéncia Il, Grau de

Recomendacdo 1)%
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j) Rastreio de linfangioleiomiomatose (LAM) em todas as mulheres com idade igual ao superior
a 18 anos, com estudo da funcdo pulmonar e tomografia computorizada pulmonar de alta-
resolucdo (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacao 1)

k) Avaliacdo dermatolégica de modo a identificar as alteracdes cutaneas caracteristicas da
Esclerose Tuberosa (Nivel de Evidéncia lll, Grau de Recomendacdo 2A)?

l) Avaliacdo estomatologica de modo a identificar as alteracSes dentdrias caracteristicas da
Esclerose Tuberosa (Nivel de Evidéncia lll, Grau de Recomendacdo 2A)?

m) Avaliacdo cardiologica em todas as criancas, com ecocardiograma e eletrocardiograma (Nivel
de Evidéncia Il, Grau de Recomendacao 1)

n) Prescricdo e realizacdo de eletrocardiograma no adulto (Nivel de Evidéncia Il, Grau de

recomendacdo 1)

0) Prescricdo e realizacdo de ecocardiograma no adulto com sintomas cardiacos ou
antecedentes pessoais de doenca cardiaca (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de Recomendacdo
2AY;

p) Avaliacdo oftalmolégica, incluindo fundoscopia sob dilata¢do (Nivel de Evidéncia I, Grau de
Recomendacdo 1) e, de acordo com situagdo clinica e contexto individual, imagem em IR
(Infra-Red), autofluorescéncia (AF) e tomografia de coeréncia 6tica (OCT) (Nivel de Evidéncia

IV, Grau de Recomendac&o 2B)"+*.

5. Nas pessoas com diagnéstico de Esclerose Tuberosa deve ser efetuada monitorizacdo clinica de acordo

com:

a) Com idade inferior a 25 anos, prescricdo e realizacdo de ressonancia magnética cranio-

encefalica a cada 1-3 anos (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 1)%

b) Com astrocitomas de células gigantes (SEGA) = 1cm, ou em crescimento ou a causar dilata¢do
ventricular, ressonancia magnética cranio-encefalica com periodicidade inferior a 1 ano, de
acordo com situagao clinica e contexto individual (Nivel de Evidéncia Il, Grau de

Recomendacdo 1)%

c) Com astrocitomas de células gigantes em idade pré-escolar e na pessoa com défice cognitivo

ou com perturbacao do comportamento, ressonancia magnética cranio-encefalica de acordo
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com a situacado clinica e contexto individual (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de Recomendacao
2A)%
d) Com idade superior a 25 anos que nao apresentam astrocitomas de células gigantes nao deve

ser efetuada vigilancia imagiologica (Nivel de Evidéncia lll, Grau de Recomendac&o 3)%

e) Com idade superior a 25 anos, quando apresentam astrocitomas de células gigantes deve ser
efetuada vigilancia imagiolégica de acordo com a situacdo clinica e contexto individual,
designadamente dimensdo da lesdo e estabilidade em exames sucessivos, devidamente

fundamentado (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de Recomendagao 3)%

f) Avaliacdo clinica anual dos sintomas neuropsiquiatricos associados a Esclerose Tuberosa

(TAND) (Nivel de Evidéncia lll, Grau de Recomendacdo 1)*'%

g) Avaliacdo formal dos sintomas neuropsiquiatricos associados a Esclerose Tuberosa (TAND)

nas idades chave (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacdo 2A)*
i. Infancia (0-3 anos);
ii. ldade pré-escolar (4-5 anos);
iii. ldade escolar (6-11 anos);
iv. Adolescéncia (12-17 anos); e
V. Inicio davida adulta (18-25 anos).

h) Avaliacdo médica em situagdes de mudanca brusca de comportamento para excluir causas
subjacentes (astrocitomas de células gigantes, epilepsia, doenca renal) (Nivel de Evidéncia lll,

Grau de Recomendacédo 1)%

i) Prescricdo e realizacao de eletroencefalograma nas pessoas com epilepsia confirmada ou
suspeita, com periodicidade de acordo com situacdo clinica e contexto individual (Nivel de

Evidéncia Ill, Grau de Recomendacdo 2A)?%

j) Avaliacdo imagiologica de angiomiolipomas (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de Recomendacao

2A)%

i. Ecografia para monitorizacdo da progressdo da doenca renal, com periodicidade de 1-

3 anos e com periodicidade inferior na presenca de angiomiolipomas > 2 cm ou com
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crescimento superior a 0,5 cm/ano em idade pediatrica e no adulto (Nivel de Evidéncia

IV, Grau de Recomendacdo 3);

ii. Ressonancia magnética nas pessoas com angiomiolipomas > 3 ¢m ou de baixo
conteudo lipidico com periodicidade de 1 a 3 anos de acordo com situacdo clinica e o

contexto individual (Nivel de Evidéncia IV, Grau de recomendacdo 3)"'2,

k) Avaliacdo clinica, da pressao arterial e laboratorial da funcdo renal anualmente (Nivel de

Evidéncia Il, Grau de Recomendacao 1)%

l) Avaliacdo dos sintomas de linfangioleiomiomatose nas mulheres com idade igual ou superior
a 18 anos, devendo ser considerado sintoma major, a dispneia de esforco de instalacdo
insidiosa e progressiva com avaliacdo quantificada em todas as consultas (Nivel de Evidéncia

1, Grau de Recomendacdo 2A)%

m) Prescricdo e realiza¢do de tomografia computorizada toracica de alta resolu¢do a cada 5-10
anos mulheres com idade igual ou superior a 18 anos sem evidéncia de doenga pulmonar na

avaliacdo inicial (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacao 1)%

n) Prescricdo e realizacdo de provas de fungdo respiratéria anualmente e de tomografia
computorizada toracica de alta resolu¢do a cada 2-3 anos nas pessoas com quistos
pulmonares identificados na tomografia computorizada toracica (Nivel de Evidéncia. lll, Grau

de Recomendacao 1)

0) Avaliacdo dermatologica completa anualmente (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacdo
3%

p) Avaliacdo estomatoldgica anualmente e ortopantomografia aos 7 anos de idade (Nivel de

Evidéncia IV, Grau de Recomendacao 3)%

g) Ecocardiograma a cada 1-3 anos nas pessoas em idade pediatrica com rabdomiomas

cardiacos até a regressdo completa destes (Nivel de Evidéncia I, Grau de Recomendacdo 1)

r) Eletrocardiograma em todas as pessoas assintomaticas a cada 3-5 anos para avaliar a

existéncia de arritmias cardiacas (Nivel de Evidéncia lll, Grau de Recomendacdo 1)%

s) Nas pessoas com sintomas cardiovasculares ou outros fatores de risco e/ou alteracdes no

eletrocardiograma ou no ecocardiograma a periodicidade da monitorizacdao depende da
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situacdo clinica e do contexto individual e deve ser ponderada realizagdo de monitorizacao
eletrocardiografica ambulatéria continua (MEAC) de 24h ou registador de eventos (Nivel de

Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 1)%

Nas pessoas sem alteracdes oftalmolégicas na avaliagdo inicial, a reavaliacdo deve ser feita

caso surjam sinais ou sintomas oculares de novo;"?

Nas pessoas com lesGes oculares na avaliacdo inicial deve ser efetuada avaliagdo
oftalmologica, pelo menos, anualmente (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo

28)1,2,5,8,;

Deve ser realizada avaliagdo oftalmolégica, com periodicidade inferior a um ano, de acordo
com a situacdo clinica e contexto individual, em caso de hamartomas com sinais de

agressividade (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendac&o 2A) °&,

w) Nas pessoas tratadas com vigabatrina a avaliacdo da toxicidade desta deve ser feita no inicio

do tratamento e a cada 3 a 6 meses atraves de (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo

2A) 13—15:
i. Fundoscopia sob dilatacao;

ii. Campimetria estatica, nas pessoas colaborantes, (considerada habitualmente fiavel em

criangas= 9 anos, quando o estado neuroldgico o permita);

iii. Eletrorretinograma, indicado em criangas <9 anos ou pessoas cujo estado neurologico
ndo permita a realizacdo de campimetria, sem prejuizo que, nestes casos particulares,

a avaliacdo seriada esta condicionada pela necessidade de anestesia geral;

iv.  Tomografia de coeréncia 6tica (OCT) espetral que, como exame ndo-invasivo e de facil
execucdo, passivel de ser realizado em criancas mais jovens e pessoas com défice

neurolégico minor, em substituicdo de eletrofisiologia nesta monitorizagao seriada.

6. No seguimento da pessoa com Esclerose Tuberosa deve ser indicado a nivel da equipa multidisciplinar

de Esclerose Tuberosa:

a)

Consulta de aconselhamento genético uma vez atingida a idade reprodutiva, devendo ser
reservado o estudo genético para esse efeito, desighadamente para diagndstico pré-natal ou

diagnéstico genético pré-implantatorio (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 1)%
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b) Consulta de aconselhamento genético nos progenitores e familiares de primeiro grau da

pessoa com Esclerose Tuberosa (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 1)

7. A educacdo para a saude dirigida a pessoa, representante legal e/ou cuidador deve ser realizada na
unidade de salide com a equipa multidisciplinar de Esclerose Tuberosa e na consulta de especialidade
hospitalar que efetua o seguimento da pessoa com Esclerose Tuberosa, com enfoque em (Nivel de

Evidéncia I, Grau de Recomendacao 1)

a) ldentificacdo de crises focais e espasmos infantis em criancas, mesmo quando nunca foram

observadas crises de natureza epilética (Nivel de evidéncia lll, Grau de Recomendacdo 2A)%

b) Sinais de hipertensdo intracraniana na pessoa com SEGA e quando deve ser contactada a
equipa multidisciplinar de Esclerose Tuberosa ou o Centro de Atendimento do Servico

Nacional de Saude (Saude 24) (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendagdo 1)%

c) Tabagismo e controlo ambiental, incluindo cessac¢do tabagica, designadamente nas mulheres

com linfangioleiomiomatose (Nivel de Evidéncia Il, Grau de Recomendacdo 2A)%.

8. Nas mulheres com Esclerose Tuberosa, designadamente com linfangioleiomiomatose, ndo devem ser

prescritos anticoncetivos orais com estrogénio (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de Recomendacado 2A)%

9. Qualquer excecdo a presente Norma, deve ser fundamentada clinicamente, com registo no processo

clinico.

10.0 conteudo da presente Norma sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica assim o determine.

Gracga Freitas

Diretora-Geral da Saude

4 Despacho n.° 6300/2016 - Diario da Republica n.° 92/2016, Série Il de 2016-05-12.
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ALGORITMOS CLiNICOS

Diagnostico de Esclerose Tuberosa
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Suspeita clinica de ET

2 caracteristicas major Variante patogénica
OU 1 major + 2 minor (genes TSC1 ou TSC2)

ET confirmada
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Avaliagdo clinica

Suspeita clinica de esclerose
tuberosa (ET)

Diagnostico de ET confirmada ou de ET
possivel

Avaliagao do envolvimento sistémico da ET em
articulagdo com a consulta de especialidade
hospitalar que efetuou a referenciacdo (consultar
ponto 4 da Norma)

Seguimento da pessoa com ET
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Seguimento da pessoa com esclerose tuberosa

Seguimento da Pessoa com
Esclerose Tuberosa

desde
1899

Direcao-Geral da Saude

Aconselhamento Monitoriza¢do e controlo
genético (consultar clinicos (consultar pontos5
ponto 6 da Norma) da Norma)
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INFORMAGCAO COMPLEMENTAR

Conceptual

A. A esclerose tuberosa é uma doenc¢a multissistémica, de natureza genética, com uma expressividade

clinica muito variavel®.

B. Do ponto de vista genético:

1) E uma doenca autossémica dominante, embora cerca de dois tercos dos casos correspondam a

mutacdes “de novo”, pelo que podem ndo existir ascendentes afetados?;

2) Pode ser causada por mutacBes dos genes TSCT ou TSC2. Muta¢des no gene TSC2 sao

habitualmente associadas a fendtipos graves e sdo mais frequentes nos casos esporadicos’*?

embora, dada grande variabilidade da expressividade clinica da doenca, este dado ndo seja

relevante na avaliag¢do individual e seguimento de cada pessoa afetada;

3) Em cerca de 15% das pessoas com esclerose tuberosa diagnosticada clinicamente ndo se
identifica nenhuma mutacdo causal nos genes TSCT ou TSC2. Uma fracdo substancial destes,

parece ser explicado por mosaicismo somético’*'%"7.
Organizacional

A. Deve ser referenciada a consulta de especialidade hospitalar, a efetivar no prazo maximo de 30 dias, a

pessoa que tem (Anexo ll1):
1) Lesdes estruturais encefalicas; ou
2) Angiomiolipomas de dimensao >3 cm; ou
3) Linfangioleiomiomatose; ou
4) Hamartomas retinianos com sinais de agressividade.

B. Deve ser referenciada a consulta de especialidade hospitalar, a efetivar no prazo maximo de 150 dias,
a pessoa com outras manifestacBes clinicas suspeitas de esclerose tuberosa ndo contempladas no

ponto anterior (Anexo Ill).
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C. Deve ser referenciado a consulta de especialidade hospitalar da unidade de saude com a equipa
multidisciplinar de ET, a efetivar no prazo maximo de 60 dias, a pessoa com diagnostico de esclerose

tuberosa confirmada ou de esclerose tuberosa possivel (Anexo lll).
D. Alinformacdo que acompanha a referencia¢do deve incluir:
1) Referéncia especifica aos critérios de diagnostico major e minor identificados;
2) Historia clinica incluindo antecedentes pessoais, familiares e exame objetivo;
3) Resultado de exames complementares de diagndstico relevantes.

E. A nivel da unidade de salde com a equipa multidisciplinar de ET, a avaliacdo clinica do envolvimento
sistémico na pessoa com ET confirmada ou com ET possivel deve ser efetuada por cada uma das
especialidades/subespecialidades clinicas envolvidas, articulando-se em complementaridade entre si

e com a consulta de especialidade hospitalar que efetuou a referenciagao.

F. A equipa multidisciplinar de ET deve articular-se com a consulta de especialidade hospitalar de outras

unidades de salide para assegurar o seguimento da pessoa com ET.

G. Devem ser referenciadas a equipa local de intervencao (ELI) precoce, a efetivar no prazo maximo de 60
dias, as criangas (0-6 anos) com sintomas neuropsiquiatricos associados a ET (TAND) ndo inseridas em

meio escolar® (Anexo IlI).

H. Deve ser efetuada articulacdo com a equipa local de intervenc¢ado precoce (ELI) precoce no ambito do
seguimento das criangas (0-6 anos) com sintomas neuropsiquiatricos associados a esclerose tuberosa

(TAND) ndo inseridas em meio escolar e referenciadas a respetiva ELI.

I. A equipa multidisciplinar de ET e a consulta de especialidade hospitalar que efetua o seguimento da
pessoa com ET devem articular-se com a unidade de saude de proximidade/referéncia (hospital,
cuidados de saude primarios) e com a equipa local de intervencao (ELI) precoce, nos cuidados de saude

necessarios para o seguimento individual da pessoa com ET.

¢ Decreto-Lei N. 281/2009 de 6 de outubro. Cria o Sistema Nacional de Intervencdo Precoce na Infancia, abreviadamente designado por
SNIPI, o qual consiste num conjunto organizado de entidades institucionais e de natureza familiar, com vista a garantir condi¢des de
desenvolvimento das criancas [entre os 0 e os 6 anos de idade] com fung8es ou estruturas do corpo que limitam o crescimento pessoal,
social, e a sua participagdo nas atividades tipicas para a idade, bem como das criangas com risco grave de atraso no desenvolvimento.
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J. Para assegurar a continuidade dos cuidados de saude na transicdo da idade pediatrica para a idade
adulta, particularmente para as pessoas mais severamente afetadas, a unidade de salde com a equipa
multidisciplinar de ET deve estabelecer protocolos de articulagdo com as consultas de

especialidade/subespecialidade hospitalar especificas de pediatria e de adultos.
Clinica

A. A pessoa e/ou o representante legal devem ser informados e esclarecidos sobre a situacdo clinica e
contexto individual, impacte da situagao clinica no desenvolvimento, no comportamento e autonomia

e beneficios e riscos do seguimento.

B. Deve ser obtido consentimento informado escrito, conforme aplicavel (consultar Norma da Direc¢ao-

Geral da Saude).

C. Deve ser emitido um Cartdo de Pessoa com Doenca Rara (CPDR) a pessoa com o diagnostico de ET

(consultar Norma da Dire¢do-Geral da Saude).

D. O diagndstico assenta em critérios clinicos definidos no Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria
Update de 2012 (ver quadro 1, Anexo 1), O diagnéstico pode ser realizado in utero quando ocorre a
identificacdo de rabdomiomas cardiacos, de tuberomas corticais no feto ou mediante estudo

molecular dos genes TSC7 e TSC2.
E. Estdo presentes altera¢des dermatoldgicas caracteristicas na grande maioria das pessoas afetadas:

1) As manchas hipomelanéticas, que ocorrem em cerca de 90% das pessoas, surgem tipicamente
nainfancia, e devem ter um didmetro igual ou superior a 5mm e ser em nUmero igual ou superior
a 3. A poliose (areas circunscritas de cabelo hipomelanético) devera ser incluida na contagem de

lesdes’;

2) Os angiofibromas faciais ocorrem em cerca de 75% das pessoas afetadas e surgem na infancia
(mais habitualmente no periodo dos 2-5 anos de idade) e devem ser em nUmero igual ou
superior a 3. Quando forem em numero inferior ou forem de aparecimento mais tardio, pode
ser necessaria bidpsia para confirma¢dao e deverdo ser considerados outros diagndsticos

diferenciais’;
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As placas fibrosas cefalicas podem ocorrer em qualquer local da face e couro cabeludo e sdo

histologicamente idénticos aos angiofibromas faciais’;

Os fibromas ungueais devem ser em nimero igual ou superior a 2 e sdo menos frequentes que
as restantes manifesta¢des dermatoldgicas. Surgem habitualmente a partir da segunda década

e sdo mais frequentes nos idosos';

A placa de chagrém é quase sempre especifica da ET e ocorre mais frequentemente na regido
lombar. Tem um aspeto em casca de laranja. Surge habitualmente na primeira década de vida e

observa-se em até 50% das pessoas afetadas’;

LesBes cutaneas em confetti sdo maculas hipomelanoticas numerosas, com didametro de 1-3mm
dispersas numa determinada regido. Surgem na primeira década de vida e a incidéncia é
variavel. Sdo Uteis no diagndstico em idade pediatrica, dado que no adulto podem ser

confundidas com lesdes decorrentes da exposi¢do solar crénica’.

F. Podem estar presentes altera¢Ges caracteristicas na cavidade oral:

1)

2)

O picotado no esmalte dentario sdo depressdes punctiformes no esmalte dentario e devem ser

em numero igual ou superior a 3";

Os fibromas orais sdo frequentemente gengivais, mas podem ser observados em qualquer local
da mucosa bucal e labial e até mesmo da lingua. Podem ocorrer na populacdo normal, devido a

trauma recorrente, pelo que terdo que existir, pelo menos, dois’.

G. Podem existir alterac8es oculares caracteristicas:

1)

Os hamartomas da retina surgem em 30-50 % dos casos, correspondendo a tumores
intraoculares benignos, de natureza histolégica semelhante aos tuberomas, podendo

apresentar-se planos e transltcidos, opacos e morulados ou sob formas de transi¢do’>%;

2) As manchas acromicas retinianas correspondem a areas de retina hipopigmentada’>2.

H. Estdo presentes alteracbes encefalicas na grande maioria das pessoas afetadas:

1) Adisplasia cortical caracteristica da ET sdo os tuberomas, que ocorrem em até 90% das pessoas

afetadas’. Podem ainda existir linhas de migragdo radiaria da substancia branca que ocorrem
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frequentemente em associacdo com os tuberomas''®. Ha relacdo, embora n&o linear e com
grande variabilidade individual, entre a carga de altera¢8es displasicas e a ocorréncia e gravidade
de epilepsia, que atinge 60-90% das pessoas com ET'®'? e as alteracbes cognitivas e neuro

psicoldgicas associadas a ET'S

2) Os nédulos subependimarios (SEN) sdo pequenos tumores benignos de natureza glioneuronal
localizados ao longo da parede do 11° ventriculo e ventriculos laterais. Ocorrem em cerca de 80%

das pessoas com ET"'® e tém um potencial de crescimento muito reduzido;

3) Os astrocitomas de células gigantes (SEGA) ocorrem na proximidade dos foramina de Monro, e,
apesar de histologicamente serem idénticos aos SEN, nos quais parecem ter origem’ tém
potencial de crescimento e podem causar hidrocefalia por obstrucdo da circulacdo de liquor’.
Apresentam um pico de ocorréncia e de potencial de crescimento entre os 8 e os 18 anos'®,
sendo este potencial tanto mais elevado quanto maior a sua dimensdo, principalmente se >

18-20

1cm'®2, e reduzido depois dos 25 anos de idade. E muito raro o seu aparecimento depois dos

25 anos de idade?.

I. Os rabdomiomas cardiacos ocorrem em 50% das pessoas afetadas e sdo uma das primeiras

manifesta¢des da doenca:

1) O tamanho é variavel (de milimetros a alguns centimetros), sdo multiplos em 90% dos casos e

habitualmente regridem com a idade;

2) Nas criangas até aos 2 anos a incidéncia é de 80-85 %, apds os 2 anos sdo identificados em cerca
de 20-25% dos casos, e entre 0os 9 e os 14 anos a incidéncia tem um aumento (cerca de 40%),

aparentemente relacionado com fatores hormonais;

3) Localizam-se com maior frequéncia nos ventriculos. Ocasionalmente podem causar obstru¢ao
aos tratos de saida ou entrada ventricular, comprometer a fungao ventricular ou manifestarem-
se por arritmia. Podem também localizar-se nas auriculas e comprimir as artérias coronarias,

levando a isquemia mio cardica;

4) Ostumores sao mais frequentes nas séries fetais, sendo o diagndstico feito pelas 20-30 semanas,

mas pode ser mais precoce. Manifestam-se como massa na ecocardiografia, arritmia, hidropsis
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fetalis ou derrame pericardico. Podem aumentar de tamanho no segundo trimestre da gestacdo,
facto atribuido a altera¢des hormonais e resultar em perda fetal. A identificacdo pré-natal de um
rabdomioma cardiaco implica um risco de 75-80% de ET e se multiplos a associacdo é de 100%"
21, As arritmias sdo comuns, mas de natureza varidvel (bradiarritmias e taquiarritmias),
relacionadas frequentemente com a localizacdo dos rabdomiomas. Associam-se também a pré-
excitacdo ventricular®?"?2, O seguimento destas situacdes deve ser feito independentemente do

diagnostico de ET.

J. A linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) caracteriza-se pelo aparecimento de tecido muscular
benigno que infiltra todas as estruturas pulmonares e evolui para quistos parenquimatosos multiplos,
pneumotorax de repeticdo, quilotérax (cerca de 10% dos casos), dispneia de esfor¢o e insuficiéncia

respiratéria progressivas?2*:

1) Clinicamente afeta quase exclusivamente as mulheres, estando presentes altera¢es quisticas
em pelo menos 30 a 40% das mulheres adultas com ET e é habitualmente sintomatica a partir

da 32-42 décadas;

2) Cerca de 12% dos homens afetados tem altera¢gdes quisticas, mas habitualmente sdo

assintomaticos';

3) Um valor sérico> a 900 pg/ml do fator de crescimento do endotélio vascular D (VEGF-D) deve ser

considerado muito indicativo de LAM?>?¢,
K. Os angiomiolipomas sdo tumores benignos compostos por vasos, musculo liso e tecido adiposo”:

1) Podem ser encontrados em todos os 6rgdos, mas sdo mais frequentes no rim. S3o necessarios

2 para poderem ser contabilizados como critério diagnostico (em qualquer localizagao);

2) Sdo a lesdo renal mais comum nas pessoas com ET; a sua prevaléncia, nUmero e tamanho
aumentam com a idade e sdo mais frequentes e maiores nas pessoas com ET do sexo feminino,

na pré-adolescéncia e idade adulta;

3) Na maioria dos casos sao assintomaticos, mas podem manifestar-se por dor lombar, hematuria,
hipertensdo arterial e doenca renal crénica; o risco de rutura e hemorragia € maior nas lesdes

com diametro> 4 cm e durante a gravidez. Raramente os angiomiolipomas renais podem sofrer
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transformacdo maligna (risco nao definido); a suspeita da presenca de carcinoma de células
renais surge quando as lesdes sdo pobres em gordura, de dimensdes superiores a 4 cm ou

quando apresentam crescimento rapido;

4) A realizacdo de exames de imagem, em particular a TAC e RM, nas pessoas com ET, devera ser
condicionada a avaliagdo risco/beneficio em funcdo do grau de funcdo renal pelo risco de

toxicidade associada aos produtos de contraste.

L. A doenca renal cistica é a segunda manifestacdo mais frequente de doenca renal na pessoa com ET;
0s quistos podem ser simples ou multiplos, podendo neste Ultimo caso evoluir com proteindria,

hipertensao arterial e doenca renal crénica.”’

M. A monitoriza¢do e controlo clinico, das pessoas com diagnostico de ET devem ser realizados pelas
consultas da especialidade hospitalar incluidas na equipa multidisciplinar de ET e/ou pelas consultas
de especialidade hospitalar da unidade de salde que efetuam o seguimento de patologias ativas (que
causam ou tem potencial para causar alterac8es clinicas ou que tem indicacdo para tratamento

especifico).

N. Em relacdo as altera¢Ges neuropsiquiatricas associadas a ET (TAND) as estratégias de seguimento
também devem ser orientadas pelas altera¢cdes encontradas (e.g. défice cognitivo, perturbacdo do
espectro do autismo, perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo, ansiedade) (Grau de
Recomendacdo 3)>'%. As criancas com TAND em idade escolar devem beneficiar dos apoios e/ou
adaptacbes escolares previstas no Decreto-Lei 3/2008 em func¢do das perturbacdes concretas que

forem identificadas.
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INSTRUMENTO DE AUDITORIA CLINICA INTERNA

Instrumento de Auditoria Clinica

Norma " Diagndstico e Seguimento da Pessoa com Esclerose Tuberosa em Idade Pediatrica e no Adulto"

Unidade:
Data: __ /_/__ Equipa auditora:
1: Diagnéstico de Esclerose Tuberosa Confirmada e de Esclerose Tuberosa Possivel
Critérios Sim Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa, o diagndstico de esclerose tuberosa (ET)
confirmada é efetuado na presenca de: variante patogénica nos genes TSC7 ou
T5C2; OU duas caracteristicas major definidas no Tuberous Sclerosis Complex
Diagnostic Criteria Update de 2012 (Anexo |, Quadro 1): manchas cutaneas
hipopigmentadas (=3 com diametro > 5mm, incluindo poliose); angiofibromas
(=3) ou placa fibrosa cefdlica; fiboromas ungueais (=2); placa de chagrém;
hamartomas retinianos multiplos; displasia cortical; nédulos subependimarios
(SEN); astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA); rabdomioma
cardiaco; linfangioleiomiomatose (LAM); angiomiolipomas (AML) (= 2); OU uma
caracteristica major (consultar alinea b) do ponto 1 d apresente Norma) e duas
caracteristicas minor definidos no Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria
Update de 2012 (Anexo |, Quadro 1): caracteristicas major (alinea b) do ponto 1
da presente Norma (Anexo |, Quadro 1): manchas hipopigmentadas cutaneas
em confetti; “picotado” no esmalte dentario (=3); fibromas intraorais (>2);
mancha acrémica retiniana; quistos renais multiplos; hamartomas ndo renais

Existe evidéncia de que na pessoa, o diagnéstico da ET possivel é efetuado na
presenca de uma caracteristica major definida no Tuberous Sclerosis Complex
Diagnostic Criteria Update de 2012; OU duas caracteristicas minor definidos no
Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria Update de 2012

Subtotal 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

2. Avaliacao Clinica e Seguimento da Pessoa com Esclerose Tuberosa Confirmada ou com Esclerose Tuberosa Possivel

A: Equipa Multidisciplinar da Esclerose Tuberosa

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com esclerose tuberosa confirmada ou com
esclerose tuberosa possivel, a avaliagdo clinica e o seguimento sdo efetuados
pela equipa multidisciplinar de esclerose tuberosa constituida por médico
coordenador e responsaveis designados para as diferentes areas de
especialidades/subespecialidades: ~ oftalmologia, pediatria, neurologia,
neurologia pediatrica, neurocirurgia, cardiologia, cardiologia pediatrica,
nefrologia, nefrologia pediatrica, urologia, radiologia, neurorradiologia,
dermatologia, psiquiatria da infancia e da adolescéncia, psiquiatria, genética
médica, pneumologia, ginecologia/obstetricia, medicina fisica e de reabilitacdo
e estomatologia

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
B: Idade Pediatrica (< 18 anos)
Critérios Sim Nao | N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa em idade pediatrica com o diagnéstico de
esclerose tuberosa é realizada avaliagdo do envolvimento sistémico na unidade
de salide com a equipa multidisciplinar de esclerose tuberosa, em articulagdo
com a consulta de especialidade hospitalar que efetuou a referenciagao:
realizacdo de arvore genealdgica com, pelo menos, trés geracdes, para
documentac¢do dos familiares afetados ou em risco; prescricdo de teste
genético quando o diagnodstico ndo pode ser confirmado apenas com critérios
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clinicos; prescricdo e realizacdo de ressonancia magnética cranio-encefalica;
detecdo de sintomas neuropsiquiatricos associados a ET (TAND); prescricdo e
realizacdo de eletroencefalograma (EEG) de rotina em idade pediatrica;
prescricdo e realizacdo de EEG de rotina no adulto que apresenta
manifestacdes epiléticas; prescricdo e realizacdo de electroencefalograma
(EEG) de 24 horas para avaliagdo de crises subclinicas, é considerada quando
existem alteracbes no EEG de rotina, especialmente quando apresenta
sintomas neuropsiquiatricos associados a ET (TAND); avaliacdo imagioldgica
abdominal para rastreio de angiomiolipomas e quistos renais, sendo a
ressonancia magnética (RM) o meio de eleicdo para detecdo de
angiomiolipomas com fraco conteldo lipidico (pouco visiveis em ecografia ou
tomografia axial computorizada);avaliacdo da pressdo arterial e determinacdo
da funcdo renal; avaliacdo dermatolégica de modo a identificar as alteragdes
cutaneas caracteristicas da esclerose tuberosa; avaliagdo estomatolégica de
modo a identificar as altera¢des dentdrias caracteristicas da esclerose
tuberosa; avaliacdo cardiolégica com ecocardiograma e eletrocardiograma
(ECG); avaliagdo oftalmolégica, incluindo fundoscopia sob dilatacdo e, de
acordo com situagdo clinica e contexto individual, imagem em IR (Infra-Red),
autofluorescéncia (AF) e tomografia de coeréncia 6tica (OCT)

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
C: Adulto (= 18 anos)
Critérios Sim Na&ao | N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com idade igual ou superior a 18 anos com
o diagndstico de esclerose tuberosa é realizada avaliagdo do envolvimento
sistémico na unidade de salde com a equipa multidisciplinar de esclerose
tuberosa, em articulagdo com a consulta de especialidade hospitalar que
efetuou a referenciagdo: realizagdo de arvore genealdgica com, pelo menos,
trés geracBes, para documentagdo dos familiares afetados ou em risco;
prescricdo de teste genético quando o diagndstico ndo pode ser confirmado
apenas com critérios clinicos; prescri¢do e realizacdo de ressonancia magnética
cranio-encefdlica, detecdo de sintomas neuropsiquidtricos associados a
esclerose tuberosa (TAND); prescricdo e realizacdo de EEG quando existem
manifesta¢es epiléticas; prescricdo e realizagdo de electroencefalograma
(EEG) de 24 horas para avaliacdo de crises subclinicas, é considerada quando
existem alteragcbes no EEG de rotina, especialmente quando apresenta
sintomas neuropsiquiatricos associados a esclerose tuberosa (TAND); avaliagdo
imagiolégica abdominal para rastreio de angiomiolipomas e quistos renais,
sendo a ressonancia magnética (RM) o meio de elei¢do para detecdo de
angiomiolipomas com fraco conteudo lipidico (pouco visiveis em ecografia ou
tomografia axial computorizada); avaliacdo da presséo arterial e determinagdo
da funcdo renal; rastreio de linfangioleiomiomatose (LAM) em todas as
mulheres com estudo da fun¢do pulmonar e tomografia computorizada
pulmonar de alta-resolu¢do; avaliagdo dermatolégica de modo a identificar as
alteragdes cutdneas caracteristicas da esclerose tuberosa; avaliagdo
estomatolégica de modo a identificar as altera¢gdes dentérias caracteristicas da
esclerose tuberosa; prescricdo e realizacdo de eletrocardiograma ECG;
prescricdo de ecocardiograma quando existem sintomas cardiacos ou
antecedentes pessoais de doenca cardiaca; avaliagdo oftalmolégica, incluindo
fundoscopia sob dilatagdo e, de acordo com situagdo clinica e contexto
individual, imagem em IR (Infra-Red), autofluorescéncia (AF) e tomografia de
coeréncia 6tica (OCT)

Subtotal 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %
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3: Seguimento

A: Monitorizacdo das Pessoas com Esclerose Tuberosa com Periodicidade Definida

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com diagnostico de esclerose tuberosa é
efetuada monitorizagdo de acordo com: prescricdo e realizacdo de RM cranio-
encefdlica a cada 1-3 anos quando idade inferior a 25 anos; com astrocitomas
de células gigantes (SEGA) inferior superior ou igual a 1cm, ou em crescimento
ou a causar dilatagdo ventricular, ressonancia magnética cranio-encefalica com
periodicidade inferior a 1 ano, de acordo com situa¢do clinica e contexto
individual; avaliagdo clinica anual dos sintomas neuropsiquiatricos associados
a esclerose tuberosa (TAND); avaliagdo formal dos sintomas neuropsiquiatricos
associados a esclerose tuberosa (TAND) nas idades chave: infancia (0-3 anos),
idade pré-escolar (4-5 anos), idade escolar (6-11 anos), adolescéncia (12-17
anos); e inicio da vida adulta (18-25 anos); avaliagdo imagiolégica de
angiomiolipomas (ecografia para monitorizacdo da progressdo da doenca
renal, com periodicidade de a cada 1-3 anos e com periodicidade inferior na
presenca de angiomiolipomas> 2 ¢cm ou com crescimento superior a 0,5
cm/ano em idade pedidtrica e no adulto; ressonancia magnética nas pessoas
com angiomiolipomas> 3 cm ou de baixo conteldo lipidico com periodicidade
de 1 a 3 anos de acordo com situagdo clinica e o contexto individual); avaliagdo
clinica, da presséo arterial, e laboratorial da fungdo renal anualmente; avaliagdo
dos sintomas de linfangioleiomiomatose (LAM) nas mulheres com idade igual
ou superior a 18 anos, devendo ser considerado sintoma major, a dispneia de
esforco de instalacdo insidiosa e progressiva com avaliagdo quantificada em
todas as consultas; prescricdo e realizacdo de tomografia computorizada
torcica de alta resolu¢do a cada 5-10 anos nas mulheres com idade igual ou
superior a 18 anos sem evidéncia de doenca pulmonar na avaliagdo inicial;
prescricdo e realizacdo de provas de funcdo respiratéria anualmente e de
tomografia computorizada toracica de alta resolu¢do a cada 2-3 anos nas
pessoas com quistos pulmonares identificados na tomografia computorizada
toracica; avaliagdo dermatolégica completa anualmente; avaliagdo
estomatolégica anualmente e ortopantomografia aos 7 anos de idade;
ecocardiograma a cada 1-3 anos nas pessoas em idade pediatrica com
rabdomiomas cardiacos até a regressdo completa destes; eletrocardiograma
(ECG) em todas as pessoas assintomdticas a cada 3-5 anos para avaliar a
existéncia de arritmias cardiacas; em pessoas com lesdes oculares na avaliagdo
inicial, é efetuada avaliacdo oftalmolédgica, pelo menos anualmente; em
tratamento com vigabatrina, em que a avaliagdo da toxicidade desta é feita no
inicio do tratamento e a cada 3 a 6 meses através de fundoscopia sob dilatagdo,
campimetria estatica, nas pessoas colaborantes, (considerada habitualmente
fidvel em criancas com idade igual ou superior a 9 anos, quando o estado
neurolégico o permita), eletrorretinograma, indicado em criangas com idade
inferior a 9 anos ou pessoas cujo estado neurolégico ndo permita a realizagdo
de campimetria (sem prejuizo que, nestes casos particulares, a avaliagdo
seriada esta condicionada pela necessidade de anestesia geral), tomografia de
coeréncia 6tica (OCT) espetral que, como exame ndo-invasivo e de facil
execucdo, é passivel de ser realizado em criangas mais jovens e pessoas com
défice neurolégico minor, em substituicdo da eletrofisiologia nesta
monitoriza¢ao seriada

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

B: Monitorizagdo das Pessoas com Esclerose Tuberosa de acordo com Situagao Clinica e Contexto Individual
Critérios | sim [ Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
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Existe evidéncia de que na pessoa com diagnostico de esclerose tuberosa é
efetuada monitorizacdo de acordo com situacdo clinica e contexto individual:
com astrocitomas de células gigantes (SEGA) em idade pré-escolar ou com
défice cognitivo ou com perturbacdo do comportamento, ressonancia
magnética cranio-encefalica; com idade superior a 25 anos quando apresenta
astrocitomas de células gigantes (SEGA) é efetuada vigilancia imagiolégica,
designadamente dimensdo da lesdo e estabilidade em exames sucessivos,
devidamente fundamentado; prescricdo e realizacdo de eletroencefalograma
(EEG) nas pessoas com epilepsia confirmada ou suspeita,nas pessoas com
sintomas cardiovasculares ou outros fatores de risco e/ou altera¢ées no
eletrocardiograma (ECG) ou no ecocardiograma a periodicidade da
monitorizagdo depende da situagdo clinica e do contexto individual e é
ponderada realizacdo de monitorizagdo eletrocardiografica ambulatéria
continua (MEAC) de 24h ou registador de eventos; avaliagdo oftalmolégica com
periodicidade inferior a um ano em caso de hamartomas com sinais de
agressividade

Existe evidéncia de que na pessoa com esclerose tuberosa sem alteracdes
oftalmolégicas na avaliagdo inicial, a reavaliacdo é feita caso surjam sinais ou
sintomas oculares de novo

Existe evidéncia de que na pessoa com esclerose tuberosa é efetuada avaliacdo
médica em situa¢des de mudanca brusca de comportamento para excluir
causas subjacentes (astrocitomas de células gigantes (SEGA), epilepsia, doenga

renal)
Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
C: Auséncia de Monitorizagdo Imagiolégica das Pessoas com Esclerose Tuberosa
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na pessoa com esclerose tuberosa e com idade
superior a 25 anos que ndo apresenta astrocitomas de células gigantes (SEGA)
nao é efetuada vigilancia imagiologica

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
4: Aconselhamento Genético
Critérios Sim N&do | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no seguimento da pessoa com esclerose tuberosa é
indicada consulta de aconselhamento genético uma vez atingida a idade
reprodutiva, sendo reservado o estudo genético para este efeito,
designadamente para diagnéstico pré-natal ou diagnostico genético pré-
implantatério

Existe evidéncia de que no seguimento da pessoa com esclerose tuberosa é
indicada consulta de aconselhamento genético nos progenitores e familiares
de primeiro grau da pessoa com esclerose tuberosa

Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
5: Educacdo para a Saude
Critérios Sim | Nao | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a educacdo para a saude dirigida a pessoa,
representante legal e/ou cuidador é realizada na unidade de saide com a
equipa multidisciplinar de esclerose tuberosa e na consulta de especialidade
hospitalar que efetua o seguimento da pessoa com esclerose, com enfoque em:
identificacdo de crises focais e espasmos infantis em criangas, mesmo quando
nunca foram observadas crises de natureza epilética; sinais de hipertensao
intracraniana na pessoa com SEGA e quando deve ser contactada a equipa
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multidisciplinar de esclerose tuberosa ou o Centro de Atendimento do Servico
Nacional de Saude (Saude 24); tabagismo e controlo ambiental, incluindo
cessacdo tabagica, designadamente nas mulheres com linfangioleiomiomatose

(LAM)
Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
6: Prescricdo de Anticoncetivos Orais com Estrogénio
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na mulher com esclerose tuberosa, designadamente
com linfangioleiomiomatose (LAM), ndo sdo prescritos anticoncetivos orais com

estrogénio
Subtotal 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

Total de respostas SIM

Avaliagdo de cada padrao: x = x 100=(IQ) de .....%

Total de respostas aplicaveis

Norma n° 008/2018 de 19/03/2018 23/33



desde
1899

Direcao-Geral da Saude

@ REPUBLICA SN SERVICO NACIONAL
@ PORTUGUESA DE SAUDE

SAUDE

FUNDAMENTACAO

A.

Estima-se que a ET afete cerca de 1 milhdo de pessoas mundialmente. Tem uma incidéncia de 1/6000-
10000 nados-vivos e uma prevaléncia de 1/20000 habitantes®® com uma estimativa para Portugal, de

cerca de 500 pessoas.
Em Portugal ndo existem dados publicados, mas sdo conhecidas cerca de 160 familias afetadas’.

A ET é uma doenga multissistémica, com manifesta¢des muito variaveis, em termos qualitativos e de

severidade, havendo, no entanto, manifestacbes mais caracteristicas de cada grupo etario'3,

. O atingimento é variavel, num espetro que envolve pessoas assintomaticas (cujo diagnostico é feito

apds diagnostico dos filhos), a um atingimento multissistémico, com inicio precoce dos sintomas e com

incapacidade®.

Apesar de ndo existirem estudos sobre a esperanca média de vida, as pessoas com ET correm o risco
de complica¢des com risco de vida®® que devem ser tratadas de forma rapida e adequada, melhorando

0 prognostico.

As principais causas de morte nas pessoas com ET sdo a patologia neurolégica (SEGA, epilepsia
refrataria), a patologia renal (hemorragia dos angiomiolipomas, insuficiéncia renal crénica) e a

patologia pulmonar (pneumotorax e insuficiéncia respiratoria)®.

. O diagnéstico precoce e intervencdo atempada das pessoas em idade pediatrica permitird minimizar

ou evitar a incapacidade na vida adulta.

. O diagnéstico e seguimento das pessoas com ET nos termos da presente Norma pretende garantir a

acessibilidade e equidade no acesso aos cuidados de saude.

O seguimento das pessoas com ET em unidades de saude que dispdem de todas as
especialidades/subespecialidades para constituir uma equipa multidisciplinar de ET e nas consultas de
especialidade hospitalar para o seguimento de patologias ativas, nos termos da presente Norma,

pretende assegurar a efetividade dos cuidados de saude.

fFonte: Associacdo de Esclerose Tuberosa em Portugal (AETN). Dados de 2016.
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J. A monitorizacdo clinica e a sua periodicidade sdo definidas na presente Norma que identifica as

pessoas com ET que devem ser seguidas de acordo com a situacgao clinica e contexto individual.

K. No seguimento das pessoas com ET, reveste-se da maior importancia a complementaridade e a

coordenacdo das diferentes especialidades/subespecialidades envolvidas.

AVALIACAO

A avaliagdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e nacional,

através de processos

APOIO CIENTIFICO

de auditorias externas e internas.

A. A proposta da presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da

Direcdo-Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade e Colégios de Especialidade da

Ordem dos Médicos.

B. O conteldo da presente Norma foi sujeito a validacdo cientifica pela Comissao Cientifica para as Boas

Praticas Clinicas, criada pelo Despacho n.° 8468/2015, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da

Saude, de 23 de maio, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 149, de 3 de agosto de 2015.

C. Os peritos envolvidos na elaboragao da presente Norma cumpriram o determinado pelo Decreto-Lei

n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de incompatibilidades.

Siglas/Acronimos

Sigla/Acrénimo
AF
ECG
EEG
ET

IR
LAM
OoCT
RM
SEGA
SEN
TAND
TC

Designagao

Autofluorescéncia
Eletrocardiograma
Eletroencefalograma

Esclerose Tuberosa

Infra-Red

Linfoangioleiomiomatose pulmonar
Tomografia de Coeréncia Otica
Ressonancia Magnética
Astrocitomas de células gigantes
Nédulos subependimarios
Sintomas neuropsiquiatricos associados a ET
Tomografia computorizada
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ANEXOS
Anexo | - Critérios clinicos

Quadro 1 - Critérios clinicos de diagnostico da esclerose tuberosa de acordo com o Tuberous Sclerosis

Complex Diagnostic Criteria Update de 2012"

Caracteristicas Major Caracteristicas Minor

. A . - 1. Maculas hipomelanéticas cutaneas em
1. Maculas cuténeas hipomelanéticas (>3 com P

didmetro = 5mm, incluindo poliose) confetti

. Angiofibromas (>3) ou placa fibrosa cefalica 2. "Picotado” no esmalte dentario (>3)

. Fibromas ungueais (>2) 3. Fibromas intraorais (>2)

. Placa de Chagrém 4. Mancha acrémica retiniana
5. Quistos renais multiplos

. . . 6. Hamartomas nao renais
. Displasia cortical

2
3
4
5. Hamartomas retinianos multiplos
6
7. Nédulos subependimarios

8. Astrocitoma subependimario de células
gigantes

9. Rabdomioma cardiaco

10. Linfangioleiomiomatose

11. Angiomiolipomas (>2)
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Anexo Il - Seguimento da pessoa com esclerose tuberosa

Tabela 1 - Monitorizagado clinica nas pessoas com diagnéstico de esclerose tuberosa
Monitorizagao clinica nas pessoas com diagndstico de esclerose tuberosa (ET)

Cardiologia/ +  Realizagdo de ecocardiograma a cada 1-3 anos em idade pediatrica até a regressao
cardiologia completa dos rabdomiomas cardiacos;
pediatrica *  Prescricdo de ECG em todas as pessoas assintomaticas a cada 3-5 anos para avaliar

a existéncia de problemas da condugao;

*  Nas pessoas com sintomas cardiovasculares ou outros fatores de risco e/ou
altera¢es no ECG ou ecocardiograma a periodicidade da monitorizacdo deve ser de
acordo com a situagdo clinica e contexto individual.

Dermatologia . Observacdo dermatolégica completa anualmente, com o recurso a observacao
pela luz de Wood

Estomatologia +  Avaliacdo estomatoldgica anualmente
*  Realizacdo de ortopantomografia aos 7 anos de idade

Genética médica *  Reservar a prescricao de estudo genético para efeitos de aconselhamento genético,
designadamente de diagnostico pré-natal ou diagnostico genético pré-
implantatoério.

* Indicar aconselhamento genético nos progenitores e familiares de primeiro grau da
pessoa com ET

Nefrologia/ *  Prescricdo de avaliagao imagiologica para avaliacdo de angiomiolipomas a cada 1-3
nefrologia anos: Prescricdo de ecografia para monitorizacdo da progressdo da doencga renal,
pediatrica/ urologia exceto nas pessoas com angiomiolipomas de baixo contetdo lipidico, nos quais

prescrever RM.
+  Avaliacdo da pressao arterial e realizacdo de avaliacdo clinica e laboratorial da
funcdo renal anualmente.

Neurologia/ »  Pessoas com ET com idade inferior a 25 anos:
neurologia *  Prescricdo de RM cranio-encefalica a cada 1-3 anos;
pediatrica *  Nas pessoas com astrocitomas de células gigantes (SEGA) grandes, em

crescimento ou a causar dilatacdo ventricular, prescricdo de RM com
periodicidade de acordo com situagao clinica e contexto individual.
. Pessoas com ET com idade superior a 25 anos:

»  Nao efetuar vigilancia imagioldgica se ndo apresentarem SEGA.

. Nas pessoas com histéria de SEGA em crescimento durante a infancia,
prescricdo de RM regulares na vida adulta para monitorizar o crescimento
dos mesmos.

*  Prescricdo de EEG nas pessoas com epilepsia confirmada ou suspeita, com
periodicidade de acordo com situagao clinica e contexto individual.
Oftalmologia + Avaliacao oftalmolégica anualmente:

* Nas pessoas com alteracdes oftalmolégicas na avaliagdo inicial;

+ De acordo com a situacdo clinica e contexto individual podendo esta ser
mais frequente:

+ Em caso de hamartomas com apresentem sinais de agressividade; ou
+ Nas pessoas tratadas com vigabatrina.
+  Aavaliacdo da toxicidade da vigabatrina deve ser realizada por:
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Pneumologia

Psiquiatria/
psiquiatria da
infancia e da
adolescéncia

*  Fundoscopia e campimetria estatica nas pessoas colaborantes,
habitualmente criangas > 9 anos, quando o estado neurol6gico o permita;

*  Nacrianga com idade <9 anos ou quando o estado neurol6gico ndo permita
colaboragdo, deve ser utilizado o OCT espectral ou o eletrorretinograma, sem
prejuizo de que a avaliacdo seriada por eletrofisiologia nas criangas mais
pequenas nao deva ser indicada, dada a necessidade da crianga ser
submetida a anestesia geral.

Avaliacdo dos sintomas de LAM nas mulheres com idade igual ao superior a 18
anos;

Prescricdo e realizagdo de TC tordcica de alta resolucdo a cada 5-10 anos nas
pessoas sem evidéncia de doenca pulmonar na avalia¢do inicial;

Na pessoa com quistos pulmonares identificados:

= Provas de fungao respiratéria anualmente;

» TCtoracica de alta resolu¢do a cada 2-3 anos

+  Considerar um valor sérico> a 900 pg/ml do fator de crescimento do
endotélio vascular D (VEGF-D) indicativo de LAM.

Avalia¢do clinica anual dos sintomas neuropsiquiatricos associados a ET (TAND);
Avaliacdo formal nas idades chaves: infancia (0-3 anos), idade pré-escolar (3-6
anos), idade escolar (6-9 anos), adolescéncia (12-16A) e inicio da vida adulta (18-25
anos);

Orientagdo para avaliagdo médica em situa¢des de mudanca brusca de
comportamento para excluir causas subjacentes (SEGA, convulsdes, doenca renal).
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Suspeita clinica de esclerose
tuberosa (ET) (1)

agressividade

Referenciac¢do, a efetivar no prazo
maximo de 30 dias, a consulta de
especialidade hospitalar

(1) Referenciagdo a equipa local de
intervencdo (ELI) precoce, a efetivar
no prazo maximo de 60 dias, as
criangas (0-6 anos) com sintomas
neuropsiquiatricos associados a ET
(TAND) ndo inseridas em meio
escolar
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«  Les®es estruturais encefalicas OU |
*  Angiomiolipomas de dimensdes >3 cm OU
+ Linfangioleiomiomatose OU

+ Hamartomas retinianos com sinais de

Outras manifestages clinicas
suspeitas de ET ndo
identificadas na referenciacdo a
efetivar no prazo maximo de 30

dias ‘

Referenciac¢do, a efetivar no prazo
maximo de 150 dias, a
consulta de especialidade hospitalar

Diagnostico de ET confirmada ou de ET
possivel

Referenciagdo, a efetivar no prazo maximo
de 60 dias, a unidade de saude com a
equipa multidisciplinar de ET

Avaliacdao do envolvimento sistémico da ET em
articulacdo com a consulta de especialidade
hospitalar que efetuou a referenciacdo

(consultar ponto 4 da Norma) (2)
(2) Emissao do Cartao

da Pessoa com Doenca

Seguimento da pessoa com ET (2)
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Quadro 1- Classificagdo dos graus de recomendacao de acordo com National Compreensive Cancer Network

Classificacdo do Grau de Recomendacdo

intervencao apropriada

1 Baseado em evidéncia de alto-nivel; Baseado num estudo de classe | ou 2
existe consenso uniforme de que a estudos consistentes de classe Il ou 3
intervencdo é apropriada estudos consistentes de classe llI

2A Baseado em evidéncia de menor nivel; Baseado num estudo de classe Il ou 2
existe consenso uniforme de que a estudos consistentes de classe Il ou 2
intervencdo é apropriada estudos consistentes de classe IlI

2B Baseado em evidéncia de menor nivel; Baseado num estudo de classe Ill ou 2
existe consenso de que a intervenc¢do é estudos consistentes de classe IV
apropriada

3 Baseado em qualquer nivel de evidéncia; Baseado em estudos de classe IV nao
ndo ¢é possivel obter consenso na consistentes, ou inadequados para

elaboracao de consensos

Classificacdo do Nivel de Evidéncia

Classe | Estudos prospetivos, randomizados, duplamente cegos realizados em populacdes
representativas

Classe Il Estudos prospetivos, cegos, com grupo controlo realizados em populacbes
representativas

Classe llI Todos os outros estudos controlados realizados em populag¢des representativas

Classe IV Estudos ndo controlados, casuisticas, casos clinicos e opinides de peritos
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