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“However difficult life may seem, there is always something you can do, and succeed at.

It matters that you don’t just give up.”

Stephen Hawking (1942-2018)
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Dedicatoria

-A minha irma, que luta todos os dias para viver com um sorriso no rosto,

um exemplo de coragem que me fez ser quem sou hoje.
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Resumo

Introducdo: A sindrome de Sturge-Weber, também chamada de Angiomatose
Encefalotrigeminal, € uma doenca congénita rara (1 em 20 000-50 000 nados-vivos) que consiste
numa disfuncdo neurocutanea causada por uma mutacdo somatica no gene GNAQ (c.548G>A;
p.R183Q). Esta sindrome caracteriza-se por um amplo espetro de manifestacdes clinicas, sendo
0 mais comum o envolvimento cerebral (angioma leptomeningeo) associado a marcas de
nascenca faciais (mancha vinho do Porto), tipicamente na regidao do nervo trigémeo. Outras
caracteristicas clinicas estao comumente associadas como convulsdes, episodios tipo acidente
vascular cerebral, hemiparesia, defeitos no campo visual, deterioracao cognitiva e atrasos no

desenvolvimento comprometendo a linguagem e o comportamento.

Objetivos: Dada a sua raridade e complexidade, muitos médicos desconhecem esta doenca
assim como as suas complicacoes, pelo que esta monografia tem como objetivo rever e integrar
os conhecimentos atuais sobre a Sindrome de Sturge-Weber, reunindo informagdes para uma

melhor compreensao desta patologia.

Metodologia: A metodologia aplicada baseou-se numa revisdao bibliografica de artigos
cientificos, utilizando bases de dados eletronicas e motores de busca, tais como: PubMed,
ScienceDirect e MedScape. Os artigos foram incluidos sem limite temporal relativamente a data
de publicacdo e, posteriormente, foram selecionados com base na relevancia do contedo
(nimero de referenciacdes). Foi também realizado um acompanhamento dos ensaios clinicos

sobre a sindrome de Sturge-Weber no portal “clinical trials”.

Conclusdo: Devido ao curso clinico imprevisivel da sindrome de Sturge-Weber e
manifestacoes em diversas areas, surge a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, a
fim de oferecer ao paciente uma visdo mais holistica da sua doenca, traduzindo-se num
tratamento mais adequado e melhor acompanhamento da sua progressdo. E necessaria uma
evolucao clinica nesta doenca para melhorar o prognéstico destes doentes, contudo esta
evolucdo nao reside apenas no aumento dos conhecimentos tedricos e praticos, mas também
na melhoria da comunicacao entre as diferentes especialidades. Desta forma, torna-se urgente
a criacao de novas diretrizes baseadas em evidéncias no cuidado holistico e na vigilancia de

individuos afetados com sindrome de Sturge-Weber.

Palavras-chave

Sindrome de Sturge-Weber; Angiomatose Encefalotrigeminal; Mutacdo GNAQ; Mancha

vinho do Porto; Convulsoes.
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Abstract

Introduction: Sturge-Weber syndrome, also known as Encephalotrigeminal Angiomatosis,
is a rare congenital disease (1 in 20,000 to 50,000 infants) that consists of a neurocutaneous
disorder caused by a somatic GNAQ mutation (c.548G>A; p.R183Q). This syndrome is
characterized by the wide spectrum of clinical manifestations, the most common is brain
involvement (leptomeningeal “angioma”) associated with facial birthmarks (Port-wine stains),
typically in the trigeminal nerve area. Other medical features are associated such as
convulsions, stroke-like episodes, hemiparesis, visual field defects, cognitive deterioration, and

developmental delays involving language and behavior.

Objectives: Given its rarity and complexity, many physicians are unaware of this disease
as well as its complications, so this monography aims at reviewing and integrating current
knowledge about Sturge-Weber syndrome, gathering information for a better understanding of

this disease.

Methodology: The methodology used was based on a literature review of scientific
articles, using electronic databases and search on engines such as PubMed, ScienceDirect and
MedScape. Articles were included with no time limit regarding the date of publication and were
subsequently selected based on the relevance of the content (number of citations). Follow-up
of the clinical trials on Sturge-Weber syndrome was also carried out on the "clinical trials”

portal.

Conclusion: Due to the unpredictable clinical course of Sturge-Weber syndrome and
manifestations in several areas, the need for a multidisciplinary approach arises in order to
offer the patients a more holistic view of their illness, originating into a better treatment and
monitoring of its progression. A clinical evolution in this disease is necessary to improve the
prognosis of these patients. However, this development does not only need an increase in
theoretical and practical knowledge, but also in improving communication among the different
medical branches. Thus, it is imperative to create new evidence-based guidelines on holistic

care and surveillance of individuals affected with Sturge-Weber syndrome.

Keywords

Sturge-Weber syndrome; Encephalotrigeminal Angiomatosis; GNAQ mutation; Port wine

stain; Seizures.
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1. Introducao

A sindrome de Sturge-Weber, também chamada de Angiomatose Encefalotrigeminal, é uma
doenca congénita rara com um amplo espetro de manifestacoes clinicas, que pode variar desde
envolvimento cerebral associado a marcas de nascenca faciais, envolvimento apenas da pele,

ou envolvimento cerebral isolado, podendo todas elas ter ou nao presente glaucoma. (1)

Desta forma, a Angiomatose Encefalotrigeminal divide-se em trés tipos, escala de Roach
(Tabela 1):

= Tipo |: angioma facial e leptomeningeo; pode ter glaucoma (sindrome classica de
Sturge-Weber);

= Tipo Il: angioma apenas facial (sem envolvimento do sistema nervoso central);
pode ter glaucoma;

= Tipo lll: angioma leptomeningeo isolado; geralmente sem glaucoma. (2)

Tabela 1 - Classificacdo da Angiomatose Encefalotrigeminal, escala de Roach (adaptado de Sudarsanam
A, Ardern-Holmes SL).

Angioma

Tipo Angioma facial leptomeningeo Glaucoma
la + + ] +/-
Il + - +/-
[} - + ~/+b

2Sindrome de Sturge-Weber classica
b Geralmente nao presente

A fim de simplificar o entendimento desta patologia, esta monografia incidira
essencialmente na Angiomatose Encefalotrigeminal de tipo |, a sindrome de Sturge-Weber

classica, porém, é de salientar a existéncia dos outros dois tipos.

A sindrome de Sturge-Weber classica caracteriza-se pela associacdo de uma malformacao
vascular no cérebro (angioma leptomeningeo) com uma malformacao vascular na face (mancha

vinho do Porto), tipicamente na regiao do nervo trigémeo. (3,4)

As malformacoes vasculares cerebrais sao frequentemente unilaterais (do mesmo lado da
marca de nascenca vinho do Porto), mas também podem ocorrer bilateralmente, o que confere
um pior progndstico. As manifestacoes clinicas incluem convulsoes, episodios tipo acidente
vascular cerebral (AVC), cefaleia, hemiparesia, defeitos no campo visual, deterioracao
cognitiva e atrasos no desenvolvimento comprometendo a linguagem e o comportamento. A

maioria das criancas desenvolve-se normalmente por algum periodo de tempo até ao inicio das
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convulsdes. Juntamente com as malformacgdes capilar-venosas leptomeningeas, também podem
ser vistas malformacdes corticais, como displasia cortical focal ou polimicrogiria. A atrofia
cerebral, a calcificacdo e os défices clinicos podem ser progressivos, particularmente em bebés
e criancas pequenas. Os problemas posteriores podem incluir deficiéncias de aprendizagem
especificas, distUrbio de défice de atencao e deficiéncias hormonais (por exemplo, hormona de

crescimento e hormona tiroideia). (5)

As estimativas de prevaléncia variam entre 1 em 20 000-50 000 nados-vivos. Manchas vinho
do Porto isoladas sdo muito comuns. Aproximadamente 3 em cada 1000 bebés nascem com
estas, geralmente localizadas na face, cabeca e pescoco. A mutacao que causa a sindrome de
Sturge-Weber é uma mutacdo de mosaicismo somatico no gene GNAQ. Inesperadamente, a
mesma mutacao R183Q no GNAQ é subjacente a mancha vinho do Porto isolada. O momento da
mutacao durante o desenvolvimento fetal provavelmente determina a extensao do

envolvimento da sindrome de Sturge-Weber. (6)

Devido ao seu curso clinico imprevisivel e manifestacoes em diversas areas, surge a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar, a fim de oferecer ao paciente uma visao mais
holistica da sua doenca, traduzindo-se numa abordagem mais adequada e melhor

acompanhamento da sua progressao. (7)

Dada a sua raridade e complexidade, muitos médicos desconhecem esta doenca, assim
como as suas complicacoes, pelo que esta monografia tem como objetivo rever e integrar os
conhecimentos atuais sobre a sindrome de Sturge-Weber, reunindo informacdes para uma

melhor compreensao desta patologia.



Sindrome de Sturge-Weber: um desafio multidisciplinar

2. Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo recorreu-se, na sua grande maioria, a revisao
bibliografica de artigos cientificos entre marco e setembro de 2018. O principal motor de busca
utilizado foi a “PubMed” dado o seu impacto e credibilidade na comunidade cientifica médica,
contudo, também se utilizaram outros motores de busca como “ScienceDirect” e “Medscape”.

Foram ainda utilizados alguns livros de reconhecido mérito cientifico.

A pesquisa foi conduzida em lingua inglesa e incluiu principalmente os seguintes termos:
“Sturge-Weber Syndrome”, “Encephalotrigeminal Angiomatosis”, “GNAQ mutation”, “Port

wine stain”, “Seizures”.

Os artigos foram incluidos sem limite temporal relativamente a data de publicacédo e,

posteriormente, selecionados com base na relevancia do conteido (nUmero de referenciacoes).

Foi também realizado um acompanhamento dos ensaios clinicos sobre a sindrome de

Sturge-Weber no portal “clinical trials” até ao dia 31 de janeiro de 2019.
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3. Sindrome de Sturge-Weber

3.1. Contextualizacao historica

William Allen Sturge descreveu pela primeira vez, em 1879, a associacao de uma mancha
de nascenca a convulsdes. (8) Sturge denominou a mancha caracteristica destes pacientes de
“mancha vinho do Porto”, e levantou a hipotese de que o envolvimento neurologico desta
doenca era causado por uma lesdo na superficie do cérebro do mesmo lado da mancha. (9) Esta
especulacdo foi mantida com ceticismo até que a prova patologica foi fornecida por Siegfried
Kalischer, em 1901. (2) Em 1922, Parkes Weber descreveu importantes caracteristicas
radioldgicas incluindo a calcificacdo intracraniana, chamando também a atencao da presenca
de atrofia cerebral “esclerosante”. (10) O termo "Sindrome de Sturge-Weber" (SSW) foi criado,
em 1935, pelo professor Hilding Bergstrand, dando o merecido reconhecimento aos dois

médicos anteriores. (2)

Em 1987, para explicar a patogénese de diversas sindromes com manifestacées cutaneas,
incluindo a sindrome de Sturge-Weber, Rudolf Happle formulou o principio da mutacdo do
mosaicismo somatico. Dado o envolvimento localizado e assimétrico, assim como a ocorréncia
esporadica, sem um padrao de heranca familiar, a SSW provavelmente seria causada por uma
mutacdo apds a concegao, ou seja, aquando do desenvolvimento fetal, numa célula precursora.
Esta hipotese foi fundamental para a explicacao da fisiopatologia da SSW, uma vez que o
mecanismo proposto ditava a abordagem necessaria para a descoberta da mutacao em causa:

a comparacao do DNA de uma area afetada com o de uma area nao afetada do corpo. (11)

Historicamente, a SSW foi categorizada como uma facomatose, tal como a
Neurofibromatose tipo 1 (NF1), a Esclerose tuberosa (ET), a Sindrome de von Hippel Lindau
(VHL) e o Xeroderma pigmentoso (XP). Estas doencas sdo congénitas e caracterizadas por lesoes
cutaneas, manifestacoes neuro-oftalmicas e, por vezes, pela formacao de tumores. A recente
descoberta de mutacdes somaticas no gene GNAQ mostra que a SSW também é causada por
uma mutacdo num gene que em alguns contextos € um oncogene, embora esta sindrome nao

esteja tipicamente associada a formacao de tumores. (12)

3.2. Epidemiologia

A mancha vinho do Porto (MVP) ocorre em 3/1000 nados-vivos, contudo apenas 10-20%
destes manifestam glaucoma ou angioma leptomeningeo. A SSW é considerada uma doenca
rara, o que dificulta a existéncia de uma boa base de dados para calcular a sua prevaléncia,
todavia estima-se que seja de 1/20 000-50 000 nados-vivos. Os estudos remetem para que esta

doenca atinja valores semelhantes em ambos os sexos, nao existindo diferencas raciais. (13)
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3.3. Embriologia

Do ponto de vista do desenvolvimento, o angioma encontrado na SSW tem sido sugerido
como uma mutacao embriologica que resulta na falha da maturacao e regressao adequada do
plexo venoso cefalico primitivo durante o primeiro trimestre de desenvolvimento. Foi sugerido
que, nesta fase, a proximidade embrioldgica da ectoderme, destinada a formar a porcao
superior da pele facial, a porcao do tubo neural que ira formar a area parieto-occipital do

cérebro, pode explicar a associacdo entre a MVP facial e o angioma leptomeningeo. (14)

0 dano cerebral associado a sindrome de Sturge-Weber, comumente descrito como atrofia
cerebral e calcificacdo nos primeiros meses de vida, pode desenvolver-se logo no inicio do
segundo trimestre, no momento da migracao neuronal e organizacao cortical. De facto, o
desenvolvimento do cortex humano é dividido em trés estadios sobrepostos, incluindo a
proliferacdo de células-tronco em neuroblastos ou células gliais, migracdo da matriz
periventricular para o cortex em desenvolvimento e organizacdo cortical em seis camadas.
Mesmo que alguns estadios se possam sobrepor neste processo dinamico, o estadio da
organizacao cortical varia entre a 162 e a 24® semana de gestacao. Lesdes isquémicas vasculares
ocorridas nesse estadio tém sido reconhecidas como um importante contribuinte para a génese
da polimicrogiria. O achado patoldgico de uma camada necrotica em pacientes com
polimicrogiria em camadas sustenta a teoria de que essa displasia cortical representa uma

forma de lesdo clastica. (15)

3.4. Consideracdes genéticas

A sindrome de Sturge-Weber é causada por uma mutacdo em mosaico somatico pos-
zigotica, no gene GNAQ (c.548G>A; p.R183Q), um gene critico para o desenvolvimento de vasos

sanguineos, mapeado no cromossoma 9q21. (5,16)

0 GNAQ codifica para Gaq, uma subunidade alfa da proteina G heterotrimérica. (17) As
proteinas G heterotriméricas sdo compostas por trés subunidades, a, B e y, e atuam como
transdutores de sinal quando acopladas a recetores transmembranares numa gama diversa de
vias de sinalizacao. (18) Os recetores acoplados a proteina G (GPCRs) incluem certos recetores
de serotonina e glutamato, recetores de endotelina-1, recetores tipo 1 de angiotensina 2,
recetores a-1 adrenérgicos e recetores tipo 1A e 1B de vasopressina, que sao importantes para
o desenvolvimento e funcao vascular; todavia os relevantes para a SSW ainda nao sao

conhecidos. (1)

A proteina G heterotrimérica ativa as vias a jusante, incluindo as vias RAS, ERK e mTOR
(Figura 1). (5) Prevé-se que a mutacao afete a eficiéncia da auto-hidrolise no local de ligacao
GTP-GDP da Gagq, resultando na superativacao constitutiva das vias a jusante. (12) A expressao

de fatores de angiogénese, como fator de crescimento endotelial vascular, fator induzivel por
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hipoxia a1 e fibronectina é alterada. Esses fatores provavelmente desempenham um papel

importante na fisiopatologia da SSW. (5)
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Figura 1 - Diagrama das vias moleculares provavelmente envolvidas pela mutacao R183Q do gene GNAQ.
Ca?, calcio; DAG, diacilglicerol; ERK, quinase regulada por sinal extracelular; GDP, guanosina
difosfato; GPCR, recetor acoplado a proteina G; GTP, guanosina trifosfato; IP3, inositol trifosfato;
JNK, quinase c-Jun n-terminal; mTOR, proteina alvo da rapamicina em mamiferos; PIP2,
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PLC, fosfolipase C; PTEN, fosfatase homdloga a tensina. (adaptado
de Comi AM)

A célula de origem afetada pela mutagao ainda ndo é conhecida. (19) Pesquisas recentes
mostraram que as células endoteliais das malformacdes capilares sao enriquecidas em
mutacoes GNAQ e sdo provavelmente responsaveis pelo mecanismo subjacente a estas. (20)
Especula-se que a mutacao GNAQ cause algum tipo de disfuncao endotelial, que por sua vez
leva a estrutura vascular anormal e, talvez, a interacdo anormal com células adjacentes. Os
vasos anormais nas leptomeninges e cortex podem levar a interacdes neuro-vasculares
defeituosas, o que poderia, por sua vez, contribuir para a malformacao cortical, epileptogénese

e, finalmente, défices neurologicos. (21)

Curiosamente, as mutacdes do GNAQ sdo encontradas em individuos que tém o espetro
completo da SSW com envolvimento da pele, olhos e cérebro, bem como em pacientes com
marcas de nascenca vinho do Porto isoladas e sem envolvimento cerebral ou ocular. (5) E

provavel que seja o momento do desenvolvimento em que ocorre a mutacao que ira influenciar
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o fendtipo e a gravidade da doenca. (22) Caso a mutacao de mosaico somatico ocorra numa
célula percursora inicial, esta acometeria mais estruturas (cérebro, pele e olhos), resultando
na sindrome de Sturge-Weber (Figura 2). Por outro lado, se esta ocorrer mais tarde no
desenvolvimento fetal, apds essas estruturas se terem separado, tem um impacto mais
limitado, por exemplo, apenas na pele para marcas de nascenca isoladas e ndo sindromicas, ou
apenas no cérebro, no caso daqueles pacientes com a variante da sindrome de Sturge-Weber

sem envolvimento da pele ou dos olhos. (11)
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Figura 2 - Mutacdo somatica da sindrome Sturge-Weber versus marca de nascenca vinho do Porto isolada.
(A) Quando a mutacao somatica no GNAQ ocorre numa célula percursora inicial, a mutacao afetara
diversas estruturas, incluindo o cérebro, pele e olhos, resultando no espetro total da sindrome de Sturge-
Weber. (B) Quando a mutacao somatica no GNAQ ocorre numa célula percursora mais tardia, a mutagao
tem um impacto mais restrito, manifestando-se, por exemplo, apenas como uma marca de nascenca vinho
do Porto isolada. (adaptado de Comi AM)

Também tem sido estudada uma associacdo entre a gravidade da doenca e a frequéncia
do alelo mutante nas células endoteliais (ou seja, os pacientes com lesdes piores tiveram uma
maior frequéncia de alelos mutantes). (23) Se essa observacdo se mostrar verdadeira, poderia
ser realizada na infancia uma biopsia para prever a historia natural da lesdo. Por exemplo, se
a frequéncia alélica mutante de células endoteliais fosse alta, entdo seria esperado que o

paciente tivesse uma maior progressao da doenca e um prognostico menos favoravel.

Mutacoes no GNAQ que levam a uma substituicio Q209L tém demonstrado causar
melanoma uveal, um tumor altamente agressivo, e nevos azuis. Isso estabelece o GNAQ como
um oncogene de acdo dominante nos melanocitos. A mesma mutacdo R183Q no GNAQ (assim
como as mutacdes R183C e R183H no paralogo GNA11) também é uma causa relativamente rara
de melanoma uveal e de nevos azuis. Comparada a mutacdo R183Q, a mutacao Q209L foi mais
hiperativa nas vias a jusante. Como a mesma mutacao pode resultar num tumor ou numa
malformacao vascular, este fendmeno quase certamente se relaciona a diferencas no tipo de

célula mutada (melanocito vs. célula vascular). (12)
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3.5. Neuropatologia

O envolvimento cerebral da sindrome de Sturge-Weber é caracterizado pelo aumento do
numero de vasos leptomeningeos dilatados na superficie do cérebro. (12) As areas de
malformacao capilar sao descritas como malformacoes vasculares do tipo capilar venoso. (20)
0 tecido cerebral subjacente pode exibir atrofia com deposicao cortical e subcortical de calcio

frequentemente em torno dos vasos sanguineos. (11)

A calcificacao cerebral pode resultar das condicdes andxicas nas células endoteliais e
epiteliais, assim como do aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica. A rotura
dessa barreira é sugerida pelo realce do contraste na imagem cerebral e pela importante

dilatacao do sistema venoso. (13)

Os vasos de drenagem cortical estdo diminuidos; no entanto, como o tecido cerebral
inicialmente ndo é atrofiado, torna-se assim ao longo do tempo, nao esta claro se essa
observacao é primaria a condicdo ou se € secundaria a perda de tecido cerebral. Gliose e perda

de neuronios corticais também sao descritas. (11)

Estudos histopatoldgicos (24,25), também relatam que a inervacao vascular da MVP e do
cortex da SSW é anormal e provavelmente contribui para o fluxo sanguineo prejudicado e
funcao vascular. Os vasos malformados da SSW sao inervados apenas por fibras nervosas
simpaticas noradrenérgicas ricas em tirosina hidroxilase e neuropeptido Y. Os autores
hipotetizaram que a inervacdo noradrenérgica desses vasos corticais poderia prejudicar as

respostas vasculares a hipotensao e convulsoes. (12)

Especula-se que haja uma reducao do fluxo sanguineo cortical derivado a estase venosa e
a hipertensao devido a vasos corticais malformados, bem como a trombose venosa. (26) Desta
forma, uma teoria para explicar a epileptogénese em pacientes com epilepsia associada a SSW

€ a isquemia cronica em areas corticais afetadas pela angiomatose leptomeningea. (27,28)

Ha também evidéncias de que as malformacdes vasculares intracranianas na SSW nao sao
lesoes estaticas, podem sofrer remodelacao dinamica. (29) Individuos com SSW demonstraram
ter mais fatores vasculares na urina do que os controlos normais. (30) Além disso, a expressao
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) esta aumentada nos neuronios corticais e
na glia subjacente aos vasos leptomeningeos anormais, e a expressao de VEGFR-1, VEGFR-2,
HIF-1a e HIF-2a esta aumentada nas células endoteliais dos vasos leptomeningeos anormais,
indicando que a hipoxia tecidual cronica e o VEGF podem estar envolvidos na remodelacao
vascular dinamica. Dado que a estimulacdo da via RAS-RAF-MEK-ERK pode aumentar tanto o
VEGF quanto a atividade do fator induzido por hipoxia (HIF), a mutacdo somatica subjacente

provavelmente tem também um papel na remodelacao vascular. (11)
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3.6. Apresentacao clinica

3.6.1. Manifestacoes dermatologicas

Uma das principais caracteristicas da sindrome de Sturge-Weber é a mancha vinho do Porto
(angiomatose facial). A MVP esta localizada na face, frequentemente na area do nervo
trigémeo, e é detetada em 87-90% dos casos. Esta presente ao nascimento, crescendo
proporcionalmente com a crianca. Na infancia é classicamente clara, cor-de-rosa, tendo
tendéncia a escurecer progressivamente para roxo avermelhado. Pode ser isolada, com bordos
bem definidos, ou pode ser bastante difusa. Geralmente tem distribuicao unilateral
acompanhando um ou mais segmentos do nervo trigémeo, contudo o envolvimento bilateral ou
lesdo noutras partes do corpo pode ocorrer. A extensao da lesdo sobre a linha média é observada

em 50% dos pacientes e envolvimento bilateral em 33% dos casos. (31)

(A) Crianca de 3 meses de idade (B) Homem de 40 anos de idade

Figura 3 - Mancha vinho do Porto consoante a idade. (a) Aparéncia clinica de uma mancha vinho do Porto
numa crianca de 3 meses de idade. (b) Aspeto clinico de uma mancha vinho do Porto na face de um homem
de 40 anos de idade. A cor da mancha vinho do Porto escurece gradualmente para um tom avermelhado
durante a idade adulta jovem e depois para roxo avermelhado durante a meia-idade. Além disso, a
superficie da mancha vinho do Porto pode tornar-se elevada com o envelhecimento e com lesdes
nodulares. (adaptado de Rikihisa N, Watanabe S, Saito Y, Sakai H)

A MVP pode ocorrer em pacientes nao sindromicos, esta manifesta-se em 0,3% dos recém-
nascidos, mas apenas uma pequena percentagem de criancas com hemangiomas também tem
SSW. (27) Um paciente com malformacao capilar em qualquer parte da face tem
aproximadamente 8% de risco de ter sindrome de Sturge-Weber, contudo o risco de existir
hemagioma pial correlaciona-se com a localizacao da MVP. (11) As manchas vinho do Porto que
afetam toda a distribuicao V1 (divisao oftalmica do nervo trigémeo) sao fortemente preditivas
de distUrbios neuroldgicos e/ou oculares subjacentes (78%), nomeadamente as que envolvem a
testa, palpebra superior e inferior. (2,12) O risco aumenta com o tamanho da marca de
nascenca: para cerca de 25% naqueles em que esta cobre a maior parte de um lado da face e

para 35% quando a maioria dos dois lados da face esta envolvida. (11)
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O tamanho da MVP facial correlaciona-se com o tamanho ipsilateral e a gravidade do
envolvimento cerebral observado na ressonancia magnética (RM) do cérebro. Além disso, a
maior extensao de MVP facial esta associada a um comprometimento neurolégico mais grave.
A extensado e o padrao da mancha de nascenca em bebés pré-sintomaticos com envolvimento
cerebral conhecido é um dos critérios usados para selecionar bebés com alto risco de

desenvolver convulsées. (32,33)

3.6.2. Manifestacoes neuroldgicas

A angiomatose leptomeningea acomete mais frequentemente o lobo parietal e occipital,
embora qualquer area do cérebro possa estar envolvida. Geralmente apresenta-se do mesmo
lado da MVP, contudo é de salientar que malformagdes venosas intracranianas podem

manifestar-se na auséncia de angioma facial (SSW atipica ou SSW tipo Ill). (27)

0 curso clinico da SSW é variavel, mas é normalmente marcado por problemas neurologicos
progressivos, como convulsdes, hemiparesia, cefaleia e episodios tipo acidente vascular

cerebral. Os sinais e sintomas tendem a estabilizar apés um periodo de tempo. (2)

O dano precoce grave de um hemisfério pode facilitar a reorganizacao funcional do
hemisfério contralateral intacto. No caso de acometimento intracraniano bilateral, & mais
provavel que esse processo seja significativamente prejudicado, o que explica o pior quadro
clinico geral nesses pacientes. Ainda assim, embora o desfecho clinico geral dos pacientes com
envolvimento bilateral seja frequentemente pior, ha uma parcela significativa
(aproximadamente 50%) desse grupo que pode alcancar um controlo relativamente bom das
manifestacdes neurologicas. Esse resultado € provavelmente devido ao envolvimento funcional
lobar assimétrico, permitindo que pelo menos um lado do cérebro suporte as fungdes

neurocognitivas. (34)

As convulsdes ocorrem em 75-80% de todos os pacientes SSW e em mais de 90% dos
pacientes com envolvimento cerebral bilateral. (20) Estas sao frequentemente o primeiro
sintoma da SSW. Embora as convulsdes possam ocorrer em qualquer idade, o inicio geralmente
ocorre na primeira infancia. (27) Aproximadamente 75% dos pacientes comecam a ter
convulsoes no primeiro ano de vida e 90% nos primeiros 2 anos de vida. (12) Antes do inicio dos
sintomas, os bebés geralmente desenvolvem-se normalmente, porém um subgrupo de pacientes
desenvolve lateralidade precoce ou preferéncia visual antes do inicio das convulsdes. (1) A
maioria das convulsoes iniciais é tipicamente focal com caracteristicas motoras contralaterais
ao angioma leptomeningeo. (13) Muitas das vezes evoluem para convulsdes tonico-clonicas
generalizadas, podendo também estar presentes espasmos infantis, crises mioclénicas ou

convulsoes atoénicas. (27)

As convulsdes podem ser sutis, e o reconhecimento imediato de um episodio epilético é

importante, dado que convulsdes prolongadas e mal estar epilético estdo frequentemente
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presentes. Cerca de 30% dos casos podem apresentar crises epiléticas durante episodios febris,
havendo uma suscetibilidade aumentada para convulsées induzidas por febre em qualquer
idade. Tipos incomuns de crises, como o riso ictal, também foram descritos em pacientes com
SSW. (20)

Alguns pacientes com SSW podem apresentar grupos iniciais de eventos epiléticos

frequentes e, em seguida, permanecer livres de crises por varios meses ou anos. (20)

Quando as convulsdes iniciam aos 7 meses de idade ou antes predizem um défice motor
subsequente, que também esta associado ao envolvimento do lobo frontal, o local do cortex
motor. (35,36)

A hemiparesia desenvolve-se frequentemente de forma aguda no momento do inicio das
convulsdes. O membro parético por vezes nao se desenvolve normalmente, tornando-se
atrofiado. O mecanismo que causa a perda progressiva da funcao motora é desconhecido. Uma
teoria aponta para o efeito cumulativo de episodios trombdticos repetidos dentro da
malformacao leptomeningea, ou alteracdo créonica do fluxo sanguineo. Por outro lado, em
muitos pacientes a hemiparesia é leve, resultando em marcha funcional, capacidade de correr

e uso do membro afetado. (27)

Nesta sindrome é comum a existéncia de cefaleias, nomeadamente enxaquecas. Os
episodios de cefaleia podem durar varios dias. A neuroimagem durante o periodo sintomatico
€ sugestiva de hiperperfusao tardia, hipermetabolismo, aumento do distirbio leptomeningeo
com estase venosa na area afetada e extravasamento vasogénico de plasma e neuropéptidos
para o espaco subaracnoideu. Essas alteracées de imagem podem desaparecer completamente
apos a recuperacao do episodio de cefaleia. E de salientar que convulsées podem desencadear

cefaleias, assim como cefaleias podem desencadear convulsoes. (2)

Pacientes com SSW também podem desenvolver episddios tipo acidente vascular cerebral
que causam défices neurologicos transitorios que geralmente duram varios dias ou semanas.
Esses episodios podem ocorrer espontaneamente, acompanhar um grupo de convulsdes ou

preceder uma enxaqueca ou convulsao. (27)

3.6.3. Manifestacoes neuropsicoldgicas

As deficiéncias neuropsicolégicas na sindrome de Sturge-Weber variam de leves a
moderadas dificuldades de aprendizagem, problemas de atencao, défices sociais, a deficiéncias

intelectuais muito mais significativas. (11)

Cerca de 83% dos pacientes com SSW apresenta problemas cognitivos. O atraso psicomotor
€ variavel e parece relacionado a idade precoce do aparecimento das convulsdes e a sua
gravidade. Dois tercos dos pacientes exibem atraso psicomotor na infancia e cerca de 50% tém

um retardo metal significativo na infancia. (13) A extensédo do dano cortical, hipometabolismo
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talamico, bem como a perda de substancia branca ipsilateral ao angioma foram fortes

preditores de comprometimento da funcao cognitiva. (34)

As lesdes precoces do hemisfério esquerdo podem ter um efeito funcional mais
pronunciado nas regides homotopicas contralaterais do que as lesdes do hemisfério direito; este
efeito pode contribuir para a preservacao relativa da funcao de fala, ao mesmo tempo que
interfere com as capacidades visuo-espaciais na SSW unilateral do hemisfério esquerdo. A lesao
hemisférica unilateral precoce e grave pode facilitar a mudanca de funcao para o hemisfério
nao afetado. A maioria dos dados demonstra um deslocamento efetivo da funcao de linguagem
da esquerda para a direita. Existem especulacées de que o hemisfério direito (ou nédo
dominante), particularmente no inicio da vida, pode conter circuitos de linguagem num estado
inativo ou inibido. Essas areas corticais podem existir como areas nao especificas ou
“silenciosas”, que podem ser recrutadas para uma dada funcao associada a falha neural focal.
O hemisfério direito pode ter mais “areas silenciosas” do que o hemisfério esquerdo, e isso
pode ajudar a explicar a aparente reorganizacao inter-hemisférica das funcoes da linguagem
em criancas com lesao do hemisfério esquerdo, juntamente com a falta (ou escassez) de

reorganizacao inter-hemisférica das funcdes espaciais visuais. (37)

0 efeito das crises precoces sobre o padrao de défice de quociente de inteligéncia (Ql)
parece depender do lado do envolvimento cerebral: as convulsdes do hemisfério esquerdo
afetam predominantemente o QI nao verbal, enquanto as convulsdbes em criancas com

envolvimento no hemisfério direito tém um efeito mais global no Ql. (35)

Além do lado, do tempo e da extensao das lesdes unilaterais precoces, fatores adicionais,
como a gravidade das convulsdes, também podem afetar o resultado neurocognitivo. A presenca
de convulsdes esta associada a uma maior gravidade (ou maior frequéncia) de comportamento
disruptivo, problemas no funcionamento social e dificuldades académicas e cognitivas. As
convulsdes também estdo associadas a uma taxa muito maior de encaminhamento para servicos
de educacdo especial. A base da relacdo entre convulsdes e disfuncao cognitiva e
comportamental ndo é clara. A presenca de convulsdes pode ser um marcador para a gravidade
da neuropatologia subjacente ou as proprias convulsées podem contribuir para uma
deterioracao do estado neurologico. Farmacos anticonvulsivos também podem interferir com o

funcionamento cognitivo, académico e comportamental. (38)

As convulsdes, juntamente com outras condicées médicas cronicas da infancia, também
criam stress psicossocial para o paciente e para a familia. As convulsdes sao imprevisiveis e
estigmatizantes e, consequentemente, aumentam a ansiedade e distorcem as interacoes com
0 meio social, afetando negativamente o desenvolvimento social e emocional. As criancas com
SSW tém ainda de lidar com preocupacdes estéticas, sequelas médicas e as consequéncias gerais
da doenca. (39)

Além dos riscos para dificuldades intelectuais, os achados atuais sugerem que a maioria

dos individuos com SSW pode apresentar dificuldades de funcionamento adaptativo. (40) A
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extensao do desenvolvimento vascular cortical anormal e/ou calcificacao cortical pode ser

responsavel por variacées no funcionamento adaptativo. (41)

Existe também uma alta prevaléncia de Sindrome de Défice de Atencao e Hiperatividade
(SDAH), Transtorno do Espetro Autista, e de disturbios do sono em criangas e jovens com SSW.
(42)

3.6.4. Manifestacoes oftalmologicas

Aproximadamente 50% dos pacientes com SSW apresentam alteracdes oculares
patologicas, geralmente ipsilaterais a MVP, envolvendo a palpebra, a camara anterior, a
cornea, a cordide e a retina. A presenca de MVP pode envolver a palpebra e desencadear
alteracbes patologicas no fluxo sanguineo ocular. A conjuntiva bulbar pode mostrar uma area
difusa ou localizada de coloracao rosada devido ao aumento da vascularizacao conjuntival. A
dilatacao dos vasos episclerais pode ser observada em aproximadamente metade dos pacientes
SSW. (43)

As complicacdes oculares mais frequentes na SSW sao: glaucoma, hemangioma coroidal,
hemangioma episcleral, heterocromia de iris, buftalmismo e degeneracdo do pigmento da
retina. (44) A combinacao de comprometimento da acuidade visual e dos campos visuais devido
a patologia multifatorial pode ser esperada em pacientes com SSW e pode ser muito invalidante.
(45) Assim que a SSW é suspeita ou documentada pela primeira vez, uma avaliacédo
oftalmoldgica completa é essencial para descartar envolvimento oftalmologico, principalmente
glaucoma, uma vez que o olho da crianca pode ser rapidamente danificado, resultando em
diminuicao da funcao visual: miopia, anisometropia, ambliopia, estrabismo, defeitos de campo,
alteracoes degenerativas na retina e descolamento da retina e, finalmente, perda visual mais

grave. (13)

0 glaucoma é a complicacdo ocular mais comum na SSW, afetando 30 a 70% dos pacientes.
(46) Estudos (46,47) relataram que 12,2 a 26,0% dos pacientes com envolvimento parcial ou
total da V1 apresentam glaucoma. O olho afetado por glaucoma tende a ser quase sempre
ipsilateral a MVP e o risco de glaucoma é maior quando a MVP envolve ambas as palpebras, em

oposicao a palpebra superior, 72% e 21%, respetivamente. (48)

O glaucoma em pacientes SSW mostra um pico bimodal em relacao a idade de
desenvolvimento da doenca: 60% desenvolvem glaucoma na infancia, quando os olhos sao
suscetiveis ao aumento da pressao intraocular (PIO), tornando-se buftalmicos, e 40%

desenvolvem glaucoma no final da infancia ou inicio da idade adulta. (46)
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Varias hipoteses foram propostas para os mecanismos patogénicos que levam ao
desenvolvimento do glaucoma na SSW. As principais teorias sobre a patogénese do glaucoma

em pacientes SSW incluem:

1) Obstrucao mecanica devido a malformacdao congénita do angulo da camara
anterior, levando ao aumento da resisténcia ao fluxo de humor aquoso;

2) Aumento da pressao venosa episcleral (PVE) devido a shunts arteriovenosos nos
hemangiomas episclerais;

3) Hipersecrecao de fluidos pelo corpo ciliar ou pelos hemangiomas coroidais;

4) Hemodinamica anormal da episclera e do angulo da camara anterior devido ao
envelhecimento prematuro da malha trabecular/complexo do canal de Schlemm,

como observado na SSW associada ao glaucoma de inicio tardio. (49)

A patogénese do glaucoma é complexa, incluindo diferentes mecanismos interligados que
mudam o seu papel com o envelhecimento. De fato, nas formas congénitas e de inicio precoce
do glaucoma, as malformacdes angulares desempenham um papel crucial. No glaucoma de
inicio tardio, um aumento na PVE, provavelmente relacionado a hipertrofia progressiva e a

dilatacao das veias episclerais, tem um papel patogénico importante. (43)

Além do glaucoma, outras anomalias também sdo associadas a SSW, nomeadamente
anomalias do segmento posterior do olho como o hemangioma da cordide. Os hemangiomas da
cordide podem ser clinicamente divididos em formas localizadas e difusas, mas em pacientes
com SSW é a forma difusa que é tipicamente vista. Clinicamente, a oftalmoscopia mostra uma
aparéncia vermelho vivo ou vermelho-alaranjada do fundo, relacionada com o aumento de
vasos coroides bem formados, enquanto os hemangiomas aparecem como areas difusas ou
localizadas com uma cor vermelho escura. A alteracao nos vasos coroides leva a complicagdes

graves da retina e, eventualmente, resulta em perda visual permanente. (49)

A presenca de hemangiomas coroidais é frequentemente assintomatica; no entanto, a
coroide pode tornar-se significativamente mais espessa, constituindo um risco aumentado para
o desenvolvimento de glaucoma. O aumento do risco de glaucoma na presenca de hemangioma

coroide persiste durante toda a vida do paciente. (50)

Hemorragia subretiniana, degeneracdo da retina, descolamento seroso da retina,
degeneracao de fotorreceptores, edema macular cistdide, descolamento seroso macular, vasos
retinianos tortuosos e coloboma do disco dtico também tém sido descritos em pacientes com
SSW. (43)

3.6.5. Manifestacoes endocrinas

Os pacientes com SSW tém uma prevaléncia aumentada de anormalidades

endocrinologicas, nomeadamente deficiéncia da hormona de crescimento e hipotiroidismo. (31)
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A deficiéncia da hormona de crescimento é geralmente observada na infancia. (11) Estudos
demonstraram que a deficiéncia de hormona do crescimento é até 18 vezes mais frequente
nesses pacientes do que na populacao geral. Essa deficiéncia ocorre sem evidéncias

imagioldgicas de anomalias hipofisarias ou hipotalamicas. (27)

Também foram relatados casos de hipopituitarismo parcial e hipotiroidismo central que

podem estar relacionados com o uso de antiepiléticos. (27)

3.6.6. Manifestacoes orais

Intra-oralmente, os angiomas podem envolver labios, mucosa bucal, palato, gengiva e
assoalho da boca. Alteracdes orais ocorrem em 40% dos casos de SSW, envolvendo crescimento
gengival e crescimento mandibular assimétrico, particularmente a medida que a crianca cresce.
Hipertrofia unilateral do alvéolo, granuloma piogénico, erupcdao prematura ipsilateral ou
erupcao retardada e ma-oclusao sdo outras anormalidades relatadas. Existem também casos

relatados de osteo-hipertrofia (supercrescimento benigno do osso). (51)

A grande frequéncia de manifestacoes orais na SSW exige ao médico dentista o

conhecimento das caracteristicas clinicas e modalidades de tratamento desta sindrome. (52)

A angiomatose intra-oral esta presente em até 40% dos casos e varia de hiperplasia vascular
leve a proliferacao hemangiomatosa grave devido a aumentos anormais no componente
vascular. (27) Como resultado dessas mudancas, a gengiva sangra em ligeira provocacao ou

trauma menor. (53)

O supercrescimento de tecidos moles e esqueleto associado tem recebido pouca atencao
na literatura, contudo, a frequéncia de supercrescimento na SSW (60-83%) é semelhante a do
glaucoma (65-77%) e das sequelas neuroldgicas (87-93%). Hipertrofia da mandibula, placas
pterigoides e fibroma ossificante juvenil foram descritos na SSW. O mecanismo para hipertrofia
esquelética é desconhecido. Pode ser secundario ao aumento do fluxo sanguineo, a producao

de fatores de crescimento ou a malformacao vascular intradssea. (54)

Supercrescimento difuso de partes moles da testa, bochecha ou, mais frequente, dos
labios, pode necessitar de reducao cirurgica. O crescimento excessivo do esqueleto pode causar
uma distorcao maxilar ou deformidade. Os pacientes com SSW devem ser aconselhados acerca
do risco de desenvolver diferentes tipos de supercrescimento facial, bem como a possivel

necessidade de correcao cirdrgica. (54)

As marcas de nascenca vinho do Porto envolvendo as vias aéreas devem levantar
preocupacdes sobre uma possivel apneia obstrutiva do sono, especialmente se a hipertrofia de
tecido também estiver presente. A apneia obstrutiva do sono com dessaturacoes poderia piorar
as queixas de cefaleia, um problema comum em criancas e adultos com sindrome de Sturge-

Weber, e poderia contribuir para a deterioracao neurologica ao longo do tempo no cenario da
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SSW, onde imagens de perfusao e estudos de tomografia computadorizada por emissao de fotao
Unico demonstraram comprometimento da perfusao cerebral nas regides afetadas do cérebro.
Portanto, pais ou parceiros devem ser questionados sobre o ronco ou obstrucao durante o sono.
Ronco crénico significativo, particularmente quando associado a episodios de obstrucao, sono

perturbado ou sonoléncia diurna, deve ser avaliado com um estudo do sono. (55)

A ma higiene oral pode também levar ao aumento gengival inflamatério secundario e ao
aparecimento de dentes cariados. Portanto, a educacao do paciente e dos cuidadores
juntamente com medidas de controlo deve ser rigorosamente seguida para minimizar ou
prevenir esses problemas. Os pacientes com alteracdes orais devem ser submetidos

periodicamente a exames da cavidade oral para procurar e prevenir qualquer complicacdes.
(31)

3.7. Diagnostico diferencial

A sindrome de Sturge-Weber ¢é o terceiro distUrbio neurocutaneo mais comum apds NF1 e
ET. Estas trés doencas tém um envolvimento genético muito proximo dado que afetam as
mesmas vias (Figura 4), embora as mutacdes ocorram em locais diferentes. No entanto,
clinicamente possuem diferencas e, ao contrario de NF1 e ET, a sindrome de Sturge-Weber nao

esta associada a um risco aumentado de tumores. (11)

Ligando
v ; A.-..’“"a le 5‘\_"1;1(\,3‘1';1 |
3 \ H n 1% 3 )
| 1Grp R !) | AL B Al 1Y i 14 TrKR[
aa - e 3 el LD
Proteina G ‘B! o | (PLE \))DAG l
I 1Py
i T
Sindrome de (,G F’.> ! =
Sturge-Weber i
eer PKC. A
! AKT
Neurofibromatose /GT",> = = |
i as sclerose
Tipo 1 Y
GDP l Tuberosa_l Tsc?l Tsc2
Raf
l Rheb
MEK l
ERK - ’ mTOR
N «
Sintese de proteinas

Crescimento celular, proliferagdo, migragéo,
' sobrevivéncia ’

Figura 4 - Vias moleculares envolvidas em trés distirbios neurocutaneos: Esclerose Tuberosa,
Neurofibromatose tipo 1 e sindrome de Sturge-Weber. DAG, diacilglicerol; ERK, quinase regulada por sinal
extracelular; GDP, guanosina difosfato; GPCR, recetor acoplado a proteina G; GTP, guanosina trifosfato;
IP;, inositol trifosfato; mTOR, proteina alvo da rapamicina em mamiferos; PI3K, fosfatidilinositol-3-
quinase; PIP,, fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PKC, proteina quinase C; PLC, fosfolipase C; Rheb, homdlogo
da Ras enriquecido no cérebro. (adaptado de Stafstrom CE, Staedtke V, Comi AM)
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A sindrome de Sturge-Weber também pode ser confundida com a sindrome megalencefalia-
polimicrogiria com malformacao capilar, que esta associada a uma mutacao no gene PIK3CA.
(12) No entanto, na pratica, essa sindrome e a SSW raramente sdo confundidas e o envolvimento
intracraniano é muito diferente: enquanto que a sindrome de Sturge-Weber é diagnosticada
visualizando o realce leptomeningeo; anormalidades intracranianas tipicas da sindrome
megalencefalia-polimicrogiria com malformacao capilar incluem ventriculomegalia,
sobrecrescimento assimétrico cerebral e/ou cerebelar, alta frequéncia de cavum septum
pellucidum e vergae, corpo caloso espessado, proeminentes bainhas do nervo 6tico e

malformacao de Chiari tipo 1. (11)

3.8. Diagnostico

Embora, em principio, um teste genético para a SSW pudesse ser desenvolvido, na pratica,
este teste ndo ajudaria significativamente no diagndstico de SSW. O diagndstico de uma marca
de nascenca vinho do Porto, na maioria dos casos, € clinicamente facil. A questao crucial é se
a crianca nascida com uma marca de nascenca vinho do Porto facial tem envolvimento cerebral
ou ocular; o teste molecular nao € (til nessa questao, ja que a mesma mutacdo causa a marca

de nascenca isolada vinho do Porto e SSW. (12)

Perante um paciente com MVP é de extrema importancia descartar esta sindrome dado
que o diagnostico precoce reduz as complicacbes oftalmoldgicas e cerebrais. (14) O
envolvimento da regiao da testa é o preditor mais forte da SSW, contudo o envolvimento das
areas da linha média superior, temporal e nasal e palpebras superiores também conferem risco.
Todas essas regides sao originarias da proeminéncia frontonasal, entao pacientes com MVP que
afeta a pele derivada desse precursor embriologico tém maior risco para SSW. Uma area maior

de envolvimento de MVP pode indicar uma mutacdo mais precoce e um fenotipo mais grave.

(6)

Os estudos de imagem desempenham um papel importante no diagnostico, detecao e
acompanhamento do envolvimento cerebral nos pacientes com SSW. Porém, a necessidade de
realizar um estudo de neuroimagem em todos os pacientes com MVP num local de risco é
questionavel, dado que ha uma pequena percentagem de falsos-negativos e, por outro lado,
nem todos os pacientes com envolvimento leptomeningeo apresentam convulsoes (10%). Como
a percentagem de falsos-negativos é pequena e a detecao de angiomatose leptomeningea pode
ajudar a orientar os pais quanto a detecao de convulsdes ou acdes a serem tomadas quando
estas ocorrem, este estudo é realizado mesmo em pacientes assintomaticos (Figura 5). Caso o
paciente apresente uma MVP num local de risco apo6s os 2 anos de idade, a necessidade de
estudos de imagem num paciente assintomatico € mais discutivel, porque é improvavel que o
paciente tenha convulsoes dificeis de controlar se nao tiverem ocorrido convulsdes anteriores.
(14)
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Figura 5 - Diagndstico da sindrome de Sturge-Weber (adaptado de Higueros E, Roe E, Granell E, Baselga
E)

A técnica de neuroimagem de escolha para demonstrar achados caracteristicos de SSW na
fase pré-sintomatica precoce € a ressonancia magnética contrastada com gadolinio. (2) A
angiomatose leptomeningea pode ser dificil de detetar nos primeiros 3 meses de vida e,
portanto, a ressonancia magnética é recomendada quando o paciente esta entre os 3 e 6 meses
de idade. (14) A idade em que uma ressonancia magnética negativa pode excluir com seguranca
a SSW é desconhecida. A maioria dos médicos aceita que um resultado precoce negativo nao

exclui SSW e recomenda repetir a neuroimagem apos 1 ano de idade em casos com incerteza.

(11)

O diagndstico do envolvimento cerebral da sindrome de Sturge-Weber é feito com base na
visualizacdo dos vasos leptomeningeos dilatados, frequentemente associados a vasos de
drenagem profundos aumentados e a um plexo coréide ipsilateral alargado e aumentado. (11)
A demonstracao da extensao da malformacdo capilar € fundamental para determinar o
prognostico do paciente e a abordagem necessaria para a resseccao cortical cirargica. (20)
Atrofia, disgenesia cortical e outras malformacodes vasculares ou cerebrais também sao vistas
na ressonancia magnética. (12) Na apresentacao inicial pode haver pouca evidéncia de atrofia,
no entanto, durante a infancia, a atrofia e a calcificacdo evoluem. (2) A tomografia
computorizada (TC) do cranio é mais sensivel para visualizar a extensao das calcificacdes, que

sO estao presentes apds a ocorréncia de lesdo cerebral nas regides cerebrais envolvidas. (11)
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E de salientar que o contraste de gadolinio aumenta a sensibilidade da ressonancia
magnética, mas a sua administracdo ndo é inocua. Reacdes adversas relacionadas ao gadolinio,
geralmente reacdes de hipersensibilidade imediatas, sdo raras (incidéncia de 0,004-0,22%), mas
podem ser fatais. A imaturidade renal dos recém-nascidos coloca-os em maior risco de fibrose
sistémica nefrogénica, o que € raro em lactentes. As diretrizes atuais advertem contra a
administracao de gadolinio de alto risco (gadodiamida e gadoversetamida) a recém-nascidos e

recomendam cautela em bebés. (6)

Imagens por recuperacao de inversdao atenuada de fluidos (FLAIR) e por ressonancia
magnética dependente do nivel de oxigénio no sangue (BOLD) podem também aumentar a
sensibilidade para detetar o angioma leptomeningeo em comparacdo com a imagem ponderada

em T1 com contraste realcada. (2)

Estudos dinamicos de perfusao por RM tém mostrado diminuicdao do fluxo sanguineo na
parte do cérebro afetada pela angiomatose leptomeningea. Estudos sugerem que a
hipoperfusdao no cérebro subjacente esta ligada ao angioma pial anormal. A hipoperfusao
cerebral é essencialmente secundaria a drenagem venosa comprometida. Imagens de perfusao
revelam aumento do tempo médio de transito e, em casos mais graves, reducdo do fluxo
sanguineo regional. A espetroscopia de protdes por RM da regido do cérebro afetada revela
colina elevada, N-acetilaspartato reduzido e lactato levemente elevado, provavelmente
resultante de isquemia em curso e lesdo secundaria da substancia cinzenta e branca. O aumento
do pico de colina esta possivelmente relacionado a mielinizacdo acelerada observada nos
estadios iniciais da SSW. A neuroimagem multimodal pode ser (til para identificar areas de risco

para futura deterioracdo metabdlica e funcional. (20)

No hemisfério lesionado foi também observado o aumento do metabolismo da glicose
detetado pela tomografia por emissao de positroes (PET). O hipermetabolismo da glicose
interictal em criancas pequenas com SSW é mais frequentemente observado pouco tempo antes
ou apos o inicio das primeiras convulsdes clinicas. O aumento do metabolismo da glicose
detetado pela PET pode prever o futuro desaparecimento do cortex afetado com base na perda
progressiva do metabolismo e pode ser um marcador de imagem dos casos mais malignos de

convulsoes intrataveis que requerem cirurgia na SSW. (20)

A tomografia computadorizada por emissao de fotao Unico (SPECT) deteta a assimetria do
fluxo sanguineo cerebral (FSC) em criancas com SSW, que tende a mudar com a idade. O cortex
envolvido na malformacao vascular é hiperperfundido durante o primeiro ano de vida antes do
inicio das crises. A hipoperfusao classica aparece apés 1 ano de idade, mesmo em pacientes
que nao apresentam convulsoes. A hipoperfusao parece resultar de fenomenos pos-ictais e
isquemia crénica. A imagem SPECT geralmente demonstra hipoperfusao no tecido doente. O
tecido cerebral afetado geralmente apresenta aumento do FSC durante o estado ictal. A

diminuicdo do fluxo sanguineo durante as convulsdes, no entanto, também pode ser observada.
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Esses achados apontam para a variabilidade de resultados de estudos funcionais na SSW que

podem levar ao erro de calculo da area lesionada durante o planeamento cirlrgico. (20,56)

Perante estes achados, a imagiologia por multimodalidade, aplicando técnicas avancadas
de RM (Tabela 2) combinada com neuroimagem funcional, pode fornecer uma imagem
abrangente e detalhada da extensao e gravidade das anomalias cerebrais em criancas com SSW.
(13)

Tabela 2- Valor diagnostico potencial de varias sequéncias de ressonancia magnética na avaliacao de
pacientes SSW. (adaptado de De la Torre AJ, Luat AF, Juhasz C, Ho ML, Argersinger DP, Cavuoto KM, et
al)

Ressonancia

magnética Aplicagdes, estrutura/funcéo alvo

Patologia detetada na SSW

Pré-contraste

Atrofia da substancia branca/cortical

Estrutura anatémica, mielinizacao, Encefalomalacia

T volumetria (se 3D) Malformacao do desenvolvimento
cortical
. e o Mielinizacao acelerada (criancas)
Estrutura anatomica, mielinizacao, = A .
. A . Lesao da substancia branca e atrofia
T2/FLAIR sinal da substancia branca, volumetria ~ .
Malformacao do desenvolvimento
(se 3D) .
cortical
Calcificacao cortical/subcortical
BOLD Calcificacao, anormalidades venosas Veias medulares e ependimais
aumentadas
Imagem

ponderada de
difusao (DWI)/
Coeficiente de
difusao (ADC)

Lesdo da substancia branca (isquemia)

Difusividade cerebral - . -
Efeitos pos-convulsoes

Tensor de
Difusdo por RM
(DTI)

Microestrutura cerebral
Conetividade estrutural da substancia
branca

Lesao microestrutural da substancia
branca
Fibras danificadas/reorganizadas

Espetroscopia Diminuicao do N-acetilaspartato e
de protdes por | Concentracdes de metabolitos aumento da colina na substancia branca
RM aparentemente normal

Pés-contraste

Angiomatose leptomeningea pial, plexo
coroide aumentado, veias medulares
profundas e ependimais alargadas

Identificacao de veias cerebrais

T1/FLAIR AN
superficiais e profundas

No que concerne as convulsdes, o eletroencefalograma (EEG) é (til para elucidar a sua
natureza quando estas se desenvolvem, assim como na monitorizacdo da resposta a medicacao
e no planeamento cirurgico. (12) O eletroencefalograma tipico é assimétrico, com o hemisfério
afetado demonstrando uma diminuicdo na voltagem e frequéncia. Essa assimetria pode ser

detetada a partir dos primeiros meses de vida, mas torna-se mais evidente com a progressao
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da atrofia do hemisfério. (2) Surpreendentemente, a evolucdo do EEG nao indicou
necessariamente que as criancas estavam a piorar a funcao neuroldgica ou o controlo das crises.
(57) E também de realcar que em contraste com a RM, o EEG é seguro e minimamente invasivo,
podendo ser facilmente repetido, embora a sua analise seja altamente dependente do

operador. (6)

Recentemente, foram dados os primeiros passos para demonstrar a eficacia do uso de
fatores angiogénicos na urina como biomarcadores para rastrear a progressao da SSW e apoiar
o seu papel no remodelamento vascular. Sujeitos SSW tém niveis mais elevados de fatores
angiogénicos na urina em comparacdo com os controlos, sendo que os niveis desses fatores
correlacionam-se com o resultado clinico no momento da colheita e podem ter valor preditivo
para a progressdao da doenca também. A colheita e analise de amostras de urina para fatores
angiogénicos € nado invasiva e segura, especialmente quando comparada a exames sanguineos,
bidpsias de tecidos, TC, RM ou outras medidas diagndsticas. Por ser nao invasivo e nao requerer
o uso de anestesia, as amostras podem ser colhidas com frequéncia, permitindo uma
monitorizacao cuidadosa da progressdao da doenca. Como a expressao de fatores angiogénicos
muda drasticamente durante a isquemia, é também provavel que haja uma relacao especifica

entre os derrames e episddios tipo acidente vascular cerebral sofridos por individuos SSW. (30)

Durante o periodo neonatal, sabe-se que a Ecografia traz informacdes Uteis para
demonstrar uma substancia branca hiperecogénica na area envolvida e um padrao cortical
assimétrico com atrofia ou espessamento em relacdo ao angioma leptomeningeo. Ao mesmo
tempo, é importante notar que nenhum dos sinais descritos é especifico: varios diagnosticos
diferenciais tém que ser evocados quando tal padrao neonatal é descoberto, como sindrome de
Wyburn-Mason, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber, meningiomatose ou mesmo lesdes
cerebrais isquémicas precoces. Quando a ecografia pré-natal é anormal, a ressonancia
magnética fetal é Gtil para avaliar os achados, fornecendo baixo sinal de substancia branca T2
e descrevendo anormalidades corticais mais acuradas. A visualizacao direta do angioma pial
com RM nao pode ser realizada no periodo pré-natal, uma vez que a injecao de gadolinio ndo
esta indicada na gravidez, pelo que ressonancia magnética pds-natal precoce permanece

necessaria para confirmar o angioma leptomeningeo. (15)

3.9. Abordagem terapéutica

Atualmente, o objetivo dos tratamentos existentes para pacientes com SSW é controlar os
sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. Desta forma, o tratamento consiste
maioritariamente em: terapia com laser para a MVP, controlo médico e cirlrgico das
convulsoes, tratamento sintomatico e profilatico das cefaleias e tratamento do glaucoma a fim

de reduzir a pressao intraocular (Figura 6). (14)
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Figura 6 - Tratamento da sindrome de Sturge-Weber (adaptado de Higueros E, Roe E, Granell E, Baselga
E)

O carater multissistémico desta sindrome requer uma resposta multidisciplinar de
neurologistas, dermatologistas, oftalmologistas, neurocirurgides, médicos dentistas, psicologos
e profissionais de educacdo. Muitas criancas precisarao de apoio especifico na educacao,
incluindo os aspetos sociais, emocionais e comportamentais da aprendizagem, e com a

comunicacao. (58)

3.9.1. Tratamento dermatologico

A presenca de uma MVP facial tem um efeito negativo significativo na qualidade de vida
do paciente em todos os dominios (emocdes, sintomas e funcionamento). (59) A presenca de
MVP pode causar trauma psicolégico profundo ao paciente e o desenvolvimento da

personalidade pode ser afetado. (31)

O tratamento com laser de corante pulsado (LCP) é o tratamento de escolha para a MVP
facial. Em geral, sdo necessarias entre 7 a 15 sessoes para limpar as lesdes, e raramente as
lesbes desaparecem completamente. O grau de resposta depende da cor inicial da lesao e da
sua localizacao. Em geral, a MVP na regiao frontal responde melhor que na regiao malar ou
prolabio. A maioria dos autores concorda que as respostas geralmente sao melhores se o
tratamento for realizado durante a infancia, quando a marca de nascenca € mais clara, rosada

e menor, e nao em adulto, embora ndo existam evidéncias solidas para apoiar essa observacao.
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Em geral, recomenda-se iniciar o tratamento o mais breve possivel, uma vez que o tratamento
a laser precoce pode diminuir a progressao tardia da marca de nascenca, que pode consistir em
hipertrofia de tecido, bolhas e complicacoes que afetam a visdo, as vias aéreas e a degluticao.
(14)

Uma variedade de lasers foi desenvolvida ao longo dos anos e sao usados diferentes
comprimentos de onda de luz, dependendo da cor da pele, espessura e tamanho da marca de
nascenca. Os lasers aquecem a hemoglobina dentro dos vasos sanguineos destruindo-os,
poupando as estruturas da pele a volta. Os tratamentos sdao dolorosos, existindo um aspeto
controverso sobre se os tratamentos devem ser feitos com sedacao/anestesia geral ou apenas

com um agente anestésico topico. (1)

E importante realcar que é comum encontrar pacientes submetidos a laser que tém
também hipertensdo ocular/glaucoma. E dificil comentar a incidéncia de glaucoma em
pacientes submetidos a terapia a laser. A analise estatistica foi inconclusiva para comentar se
o laser para a malformacao vascular vinho do Porto afeta o agravamento da incidéncia e/ou

curso da hipertensao ocular/glaucoma. (47)

Apesar das inovacdes em varias técnicas de laser, o nimero de pacientes com MVP que nao
atinge a remocao completa das lesdes com as modalidades atuais de tratamento permanece
substancial. Consequentemente, a exploracao e implementacdo de terapias alternativas é
necessaria para melhorar a eficacia terapéutica. A resisténcia terapéutica é multifatorial, mas
acredita-se que se deva, em parte, a regeneracao e revascularizacao de vasos fotocoagulados.
Ensaios clinicos demonstraram que melhores respostas sao obtidas com menos sessoes quando
a rapamicina é administrada, topicamente ou oralmente, imediatamente apos o tratamento
com LCP. Ainda assim, o uso de rapamicina topica para essa indicacao ainda nao ¢ difundido na

pratica clinica e o uso de rapamicina oral ndo parece ser apoiado para essa indicacao. (14)

Diversas abordagens promissoras tém sido apresentadas para melhorar a eficacia
terapéutica, incluindo terapia fotodinamica, imunomodulacdo, terapia antiangiogénica e
dispositivos de pressao hipobarica. Luz pulsada intensa, laser alexandrite, LCP sequencial e
laser Nd-YAG ja foram usados para o tratamento da MVP. Embora esses sistemas tenham

funcionado bem, o tratamento com LCP ainda é o tratamento de escolha. (60)

Foi proposto um método inovador para aumentar a taxa de depuracéo do laser, utilizando
vesiculas de hemoglobina (Hb-Vs) para expandir os capilares e aumentar a quantidade de
hemoglobina (Hb) neles e, assim, aumentar o efeito fototérmico e a dispersao térmica do
tratamento com laser de corante. As Hb-Vs cumprem a mesma funcao que as Hbs humanas,
proporcionando um efeito fotossensibilizador que destroi a parede do vaso. Além disso, as Hb-
Vs sdo mais faceis de serem usadas por médicos experientes do que outros fotossensibilizadores

quimicos e trazem beneficios em termos de seguranca e economia médica. (61)
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3.9.2. Tratamento neurologico

Com base na neuroimagem funcional e nos achados neuropatologicos, o desenvolvimento
do fluxo sanguineo comprometido para o cérebro parece estar no centro dos sintomas
neurologicos e da deterioracdo da SSW. Drenagem venosa prejudicada resulta em fluxo
sanguineo arterial prejudicado para as regides do cérebro afetadas, assim como enxaquecas
complicadas e episodios tipo acidente vascular cerebral. As convulsées nos estadios iniciais
podem exacerbar ainda mais o comprometimento isquémico e metabolico do tecido cerebral,
resultando em mais lesdes, acelerando a atrofia cerebral e o declinio neurologico. Portanto,
uma abordagem preventiva de acidente vascular cerebral e tratamento antiepilético com o

objetivo de prevenir convulsdes é atualmente a terapia gold-standard para a SSW. (13,62)

Um plano de acdo deve ser desenvolvido com os pais e hospitais locais. E importante que
os pais sejam instruidos sobre como reconhecer uma convulsio e como agir perante tal situacao,
incluindo as convulsoes sutis e a administracao de benzodiazepinas como medicacao de resgate,
mesmo antes do envolvimento cerebral definido em bebés de risco. Além disso, dado que a
febre ou doencas intercorrentes podem desencadear uma convulsdo, é importante controlar a

febre e garantir hidratacao adequada e controlo da oxigenacao. (14)

A dieta de Atkins modificada (DAM) foi concebida como uma alternativa alimentar menos
restritiva a dieta cetogénica (DC). Cria um estado cetotico ao fornecer alimentos com alto teor
de gordura e baixo teor de carbohidratos, mas, ao contrario da DC, nao restringe proteinas,
calorias ou liquidos, nem ha um periodo de admissao ou jejum. A DAM aparentemente pode ser
usada em criancas com SSW, parecendo ser uma opcao razoavel para aquelas com convulsoes
descontroladas. A DAM tem sido bem tolerada sem aumento 6bvio do risco de eventos

semelhantes a acidente vascular cerebral, desidratacao ou dislipidemia significativa. (63)

Outras medidas importantes no controlo de convulsdes em pacientes com SSW incluem:
administracao anual de vacina da gripe, ajuste da dose de anticonvulsivantes de acordo com o
peso, exclusao de anemias por deficiéncia de ferro e detecdo e tratamento de apneias do sono

que podem piorar a isquemia cerebral. (14)

Um dos maiores desafios no tratamento da sindrome de Sturge-Weber é a tremenda
variabilidade na gravidade do envolvimento neurolégico. E muito dificil, no inicio, fornecer um
progndstico detalhado e, portanto, instituir um tratamento idealmente adequado. Os Unicos
fatores que demonstraram fornecer valor prognostico sdo a extensao do envolvimento cerebral,
especialmente o envolvimento cerebral unilateral versus bilateral, e o inicio precoce de crises
convulsivas de dificil controlo durante os primeiros meses de vida (antes dos 9 meses de idade).

0 periodo de maior risco de deterioracdo grave é durante os primeiros 4-5 anos de vida. (11)

Dado que as convulsdes podem levar ao declinio cognitivo em pacientes com SSW, a
utilidade do tratamento preventivo para convulsdes com agentes antiepiléticos tem sido

considerada, particularmente em pacientes com envolvimento leptomeningeo extenso. O uso
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profilatico de fenobarbital antes da primeira convulsao esta associado a um menor risco de
declinio cognitivo em comparacdo com pacientes que recebem o farmaco apds a sua primeira
crise. Essa € uma pratica que ndo pode ser generalizada dada a toxicidade do fenobarbital, mas

pode ser considerada em pacientes com extenso envolvimento cerebral bilateral. (14)

Outra medida profilatica potencial contra o declinio neuroldgico é o acido acetilsalicilico
em doses antiplaquetarias. Pacientes com SSW geralmente apresentam episodios de isquemia
vascular resultante de estase venosa e eventos tromboticos. Alguns estudos demonstram que
doses baixas de acido acetilsalicilico (3-5 mg/kg/d) diminuem a frequéncia e a gravidade de
eventos cerebrovasculares e convulsdes. O uso de baixas doses de aspirina em pacientes jovens
com sindrome de Sturge-Weber é geralmente seguro e quaisquer complicacées que ocorram
geralmente podem ser resolvidas rapidamente pela interrupcao da aspirina. Os efeitos adversos
que podem ser observados com o uso do acido acetilsalicilico sdo o aumento dos hematomas,
sangramento nasal e sangramento gengival. Como em outros casos em que a aspirina em baixas
doses é usada na prevencao secundaria do AVC, é importante que os pais sejam instruidos sobre
a funcdo antiplaquetaria da aspirina e que informem se houver aumento de hematomas,
sangramentos ou erupcoes inexplicaveis. Mais estudos sao necessarios para determinar o
mecanismo do efeito da aspirina em baixas doses e como otimizar o seu uso na SSW. Além disso,
a investigacao da seguranca e eficacia de outros agentes antiplaquetarios (como o clopidogrel)

pode revelar se esses agentes podem ser usados. (64)

Embora convulsées generalizadas sejam observadas, a maioria das convulsdes em
pacientes com sindrome de Sturge-Weber é motora focal, com ou sem comprometimento da
consciéncia. Os anticonvulsivantes mais usados incluem valproato de sodio, oxcarbazepina,
levetiracetam e fenobarbital. Alguns pacientes desenvolvem espasmos infantis, que podem
responder a esteroides, topiramato ou vigabatrina. O topiramato deve ser sempre usado com

precaucao devido a possibilidade de exacerbar o glaucoma e piorar o progndstico do paciente.

(M

Nos ultimos anos, tem havido um nimero crescente de pacientes com SSW que iniciam a
terapia com levetiracetam. No entanto, alguns autores (65) recomendam comecar com
oxcarbazepina, a menos que episddios de convulsdes generalizadas estejam presentes. E de
notar que, de todos os anticonvulsivos vulgarmente utilizados, o Unico com um mecanismo
potencialmente direcionado para as vias moleculares subjacentes que causam SSW é o
valproato. Como inibidor da histona desacetilase, tem a capacidade de influenciar a expressao
génica desregulada pela mutacao somatica R183Q no GNAQ. Nenhum anticonvulsivante foi
claramente superior na reducao da frequéncia de convulsdes, portanto os efeitos colaterais sdo
uma consideracao importante na escolha de um anticonvulsivante. A oxcarbazepina foi
associada a menos efeitos colaterais relatados do que outros anticonvulsivantes, por isso pode

ser preferivel. (65)
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A maioria dos pacientes obtém controlo razoavel das crises com 1 ou 2 anticonvulsivantes
mais aspirina em baixas doses. As convulsoes prolongadas, particularmente em lactentes e
criancas pequenas, podem resultar em acidente vascular cerebral e, portanto, o tratamento
antiepiléptico adequado é necessario. Outros pacientes, no entanto, ndo obtém um controlo
razoavel das convulsdes ou desenvolvem efeitos colaterais intoleraveis aos medicamentos.
Muitos deles, com crises medicamente refratarias, também apresentam hemiparesia e défice
de campo visual significativos, além de deficiéncias intelectuais. Nestas situacbes, as

intervencoes cirdrgicas sao geralmente consideradas. (1)

Para os pacientes cujas crises nao respondem ao tratamento clinico com
anticonvulsivantes, as opcdes adicionais de tratamento cirdrgico incluem: lesionectomia,
calosotomia e hemisferectomia. Para pacientes envolvidos unilateralmente, a cirurgia deve ser
considerada nos que nao mostraram melhoria com dois ou mais anticonvulsivantes combinados
com aspirina em baixas doses. A decisdao de prosseguir com a cirurgia é mais facil naqueles
pacientes que também tém hemiparesia e um défice significativo no campo visual, além de
crises medicamente refratarias. A cirurgia também deve ser seriamente considerada em
pacientes cujo desenvolvimento cognitivo esta em decadéncia, mesmo que as convulsoes e
outros sintomas neurologicos ndo sejam tao graves. As criancas com extenso envolvimento
bilateral do cérebro muitas vezes nao sao consideradas boas candidatas cirdrgicas; a
hemisferectomia foi recomendada apenas em criancas bilateralmente acometidas por
convulsoes incapacitantes muito graves, principalmente provenientes de um hemisfério, e a

cirurgia é considerada paliativa e ndo potencialmente curativa. (11)

A hemisferotomia vertical-parasagital (HVP) constitui um tratamento cirlrgico efetivo para
pacientes SSW com epilepsia clinicamente refrataria. HVP é um tratamento estabelecido para
a epilepsia intratavel devido a doenca hemisférica difusa. Esta técnica cirtrgica pode conseguir
uma completa desconexado do hemisfério afetado e preservar o suprimento de vasos intactos.
As técnicas cirurgicas da HVP proporcionam menor incisdo cutanea e retalho dsseo, o que reduz
a perda de sangue e evita a exposicao de grandes seios venosos. Permite a desconexao completa
do hemisfério através de uma janela cortical com bons resultados no controlo de convulsoes,
no estado de neurodesenvolvimento e hemiparesia, em criancas portadoras de SSW com

convulsoes precoces. (66)

A quadrantectomia posterior (QTP) é um procedimento em estudo para criancas epiléticas
com tipo parcial de SSW envolvendo principalmente o quadrante posterior. Nesta abordagem a
integridade da remocao ou desconexao é essencial para um bom resultado cirirgico. Embora
em alguns casos, como na displasia cortical, seja dificil demarcar a margem das areas
epiléticas, a zona epilética da SSW é quase igual a distribuicao do angioma leptomeningeo.
Portanto, o cirurgiao deve desconectar completamente ou remover o cortex sob o angioma
leptomeningeo para obter um bom resultado cirlrgico. A avaliacao pds-operatéria com

ressonancia magnética é obrigatoria para confirmar a integridade da cirurgia. (67)
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A funcdo da fala deve ser uma preocupacao, especialmente na cirurgia do hemisfério
dominante. A cirurgia antes dos 5 anos é favoravel para a recuperacao da fala. A plasticidade
cerebral apos cirurgia de epilepsia parieto-occipital em criangas pequenas permite um nivel

escolar aceitavel de habilidades cognitivas, como leitura e aritmética. (67)

3.9.3. Tratamento neuropsicologico

Pacientes com défice cognitivo, hiperatividade e disturbios de atencao podem beneficiar
de intervencbes educativas especializadas, psicologia comportamental e estimulantes

(metilfenidato ou dextroanfetamina). (14)

Os estimulantes sao amplamente utilizados na populacao pediatrica tipica de Sindrome de
Défice de Atencao e Hiperatividade. Estudos mostraram melhoria significativa nos sintomas de
SDAH e de transtorno desafiador de oposicao em criancas em idade escolar com estimulantes
em comparacdo com a terapia de modificacdo comportamental apos 24 meses. Diferentes
pacientes foram tratados com uma combinacao de anticonvulsivantes, aspirina e metilfenidato
de baixa acao, que foram eventualmente titulados até metilfenidato de longa acdo e/ou
dextoanfetamina de acao prolongada, tendo tido bons resultados. Contudo, existe uma
preocupacao particular com o uso de estimulantes na SSW, devido aos potenciais efeitos
prejudiciais sobre a frequéncia das crises convulsivas, bem como os efeitos farmacologicos
vasoativos no cérebro. Ainda que os estimulantes ndo parecam aumentar as convulsoes, sao

necessarios mais estudos a fim de confirmar a seguranca destes na SSW. (68)

3.9.4. Tratamento oftalmoldgico

No glaucoma relacionado a SSW, o principal objetivo do tratamento é controlar a pressao
intraocular e prevenir o dano progressivo do nervo 6tico e a perda do campo visual. Ambas as
abordagens médica e cirurgica foram formadas para interromper a progressao da doenca.
Devido a natureza rara da SSW, poucos casos foram relatados e, portanto, ha evidéncias muito

baixas sobre a eficacia do tratamento médico. (49)

Farmacos antiglaucomatosos topicos parecem ser menos eficazes em pacientes com SSW
com glaucoma congénito, enquanto representam terapia de primeira linha para pacientes com

glaucoma de inicio tardio. (43)

A medicacao topica que tem mostrado mais eficacia no controlo do glaucoma é a
latanoprosta. Este farmaco atua aumentando o fluxo uveoscleral, ultrapassando teoricamente
o obstaculo a passagem do humor aquoso devido ao aumento da pressdo venosa episcleral. No

entanto, o uso a longo prazo de prostaglandinas em pacientes com SSW deve ser
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cuidadosamente avaliado, uma vez que um dos potenciais efeitos colaterais desses farmacos é

o derrame uveal. (44)

Frequentemente, o tratamento médico em pacientes com SSW nado é suficiente para
garantir um bom controlo a longo prazo do glaucoma; portanto, procedimentos cirdrgicos sao
comumente realizados em pacientes com menos de dois anos de idade. A intervencao cirdrgica
requerida é geralmente dependente do tipo de glaucoma (angulo aberto versus fechado) e nao

simplesmente da gravidade do glaucoma e aumento da PIO. (43)

Goniotomia e trabeculotomia sdao os procedimentos cirlirgicos mais apropriados e
comumente usados para superar o angulo da camara anterior malformado nas criancas com
menos de 4 anos de idade. A trabeculotomia ndao consegue controlar a PIO em todos os casos
de glaucoma congénito associado ao SSW, sendo necessario um acompanhamento pos-
operatorio cuidadoso em todos esses casos. A cirurgia de filtracdo nao melhorou a PVE, levando
a um mau resultado pos-operatorio. Esses achados também sugeriram que outros mecanismos
patogénicos além das malformagdes angulares levam ao desenvolvimento e progressdao do

glaucoma em tais casos. (49)

Outros procedimentos cirlrgicos incluem procedimentos de filtragem como
trabeculectomia e esclerotomia labial posterior, que desviam a malha trabecular
alterada/canal de Schlemm, criando assim uma via de saida alternativa para o humor aquoso,
independente das veias episclerais distais. No entanto, esses procedimentos tém sido
associados a complicacdes graves que incluem hemorragia coroidal, camara anterior plana
prolongada e alto risco de falha da bolha. Por outro lado, o uso de antimetabdlitos como

mitomicina-C nao melhora o resultado. (49)

Procedimentos combinados, como a trabeculotomia-trabeculectomia, estao a ser
sugeridos como abordagem de tratamento de primeira linha em bebés e criancas. (69) Alguns
procedimentos cirlrgicos alternativos, incluindo esclerectomia nao penetrante, implantes de
drenagem valvar e procedimentos cilodestrutivos tém sido usados em adultos. Considera-se que
a esclerotomia nao penetrante tem uma eficacia semelhante a da trabeculectomia no controlo
do glaucoma relacionado a SSW, com menor indice de complicacbes. Por outro lado, as
malformacdes angulares e os hemangiomas episclerais aumentam a taxa de insucesso dos

procedimentos cirurgicos. (70)

Implante de valvula é considerado um método bem sucedido no controlo da PIO.
Demonstrou-se que a valvula de Ahmed induz a diminuicao da PIO a longo prazo em pacientes
com SSW, melhorando a saida do humor aquoso. Pelo contrario, o uso do tubo de Molteno nao
mostrou um resultado favoravel devido a uma elevada taxa de complicacdes em criancas com
SSW. (71)

Para além do glaucoma, o exame histologico dos olhos em pacientes com SSW sugeriu uma

incidéncia de hemangiomas coroidais de até 40%. Existem varias maneiras de controlar
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hemangiomas coroidais difusos. A radiacao e o feixe de protdes sao modalidades eficazes para
hemangiomas difusos, mas s6 podem ser administrados em centros especializados. As
complicacdes potenciais incluem retinopatia por radiacdo, neuropatia dtica, isquemia da

macula e fibrose sub-retiniana. (72)

Estudos recentes indicam que a terapia fotodinamica (TFD) pode ser usada como uma
opcao terapéutica para o hemangioma coroidal difuso. Os resultados mostram uma resolucao
efetiva do fluido sub-retiniano. A TFD é uma modalidade segura e eficaz que apresenta diversas
vantagens sobre os outros métodos, tendo sido escolhida como terapia de primeira linha. No
entanto, o acompanhamento a longo prazo sera necessario para confirmar a eficacia da terapia

e para documentar qualquer recuperacao visual adicional. (73)

3.9.5. Tratamento craniomaxilofacial

Os problemas craniomaxilofaciais dos pacientes com SSW sao muito variados: hipertrofia
dos tecidos moles e 6sseos, desfiguracao facial grave com assimetria facial, inclinacao oclusal,
aumento da aparéncia dentaria e ma oclusao. Devido a fisiopatologia complicada, o tratamento

cirrgico desses pacientes requer uma abordagem por uma equipa multidisciplinar. (74)

Se a preocupacao estética ou a ma oclusao esta além do limite do tratamento ortodontico,
a cirurgia ortognatica é a Unica opc¢do para a correcao dessa deformidade. Os riscos potenciais
de sangramento macico, deterioracdo neurologica, lesdes intracranianas e desafios anestésicos,
incluindo a maior complexidade por causa do possivel retardo mental, podem ter levado a uma

politica de indicacao conservadora para esses pacientes. (74)

A preocupacdo anestésica critica na SSW é a abordagem das vias aéreas, porque a
hipertrofia facial e das vias aéreas pode dificultar a ventilacdo com mascara ou a insercao do
tubo endotraqueal. Se os pacientes tiverem histdria de convulsdes, a indicacéo cirirgica deve
ser avaliada através de uma consideracao detalhada dos riscos e beneficios potenciais,
incluindo morte subita por convulsdo grave. Aquando da administracdo anestésica, € crucial
evitar o aumento da pressdo intraocular e intracraniana em conjunto com a minima
manipulacao das vias aéreas para evitar ataques convulsivos durante a inducdo da anestesia. A
indicacao perioperatdria para terapia antiplaquetaria deve ser cuidadosamente avaliada,
ponderando os possiveis beneficios da perfusdo do SNC e os riscos como sangramento ou

hematoma durante anestesia peridural/raquidiana. (75)

0 sangramento perioperatério € uma das principais preocupacdes de qualquer tipo de
intervencdo. Considerando a dificuldade de controlar uma hemorragia, € melhor encurtar o
tempo operatodrio total para minimizar a perda de sangue. A simulacdo tridimensional é uma
boa opcao para reduzir o tempo operatorio, pois permite uma analise detalhada da estrutura
esquelética complicada e uma estimativa do movimento 6sseo e de possiveis colisdes com

antecedéncia. (76)
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3.10. Terapéuticas promissoras

Com base nas descricdes da patogénese, a origem da SSW (mutacdes em mosaico somatico)
€ um processo incuravel. No entanto, alguns processos moleculares que se originam dessa
mutacao podem ser modulados por compostos bioativos, a fim de melhorar a consequéncia
patologica dos pacientes com esta doenca. Por outras palavras, uma terapia mais eficaz no
tratamento da SSW pode ser obtida usando farmacos moduladores dos estadios fundamentais

ao desenvolvimento da doenca, em vez de atuarem nas suas manifestacoes tardias. (77)

3.10.1. Compostos que induzem a expressao de fibronectina ao nivel

normal

Tem-se vindo a descobrir que algumas moléculas com funcdes no desenvolvimento vascular
tém expressao modificada que leva ao desenvolvimento vascular anormal na SSW. A matriz
extracelular (MEC) tem um papel importante na neovascularizacdo. A fibronectina € uma
molécula prototipica da MEC com funcdes-chave na regulacao da angiogénese e vasculogénese,
assim como nas respostas do tecido cerebral a isquemia e convulsdes. A expressao de
fibronectina no tecido cerebral e nos fibroblastos da MVP mostra um aumento significativo em
comparacao com o dos fibroblastos da pele normal. Por outro lado, a expressao de fibronectina
revelou uma reducao consideravel (23%) nos vasos meningeos dos pacientes SSW. De acordo
com esses resultados, pode-se supor que compostos com a capacidade de reduzir a expressao
de fibronectina em fibroblastos derivados da MVP e de aumentar a sua expressao em vasos

meningeos de pacientes com SSW podem impedir a progressao da doenca. (78,79)

3.10.2. Compostos que melhoram o glaucoma

A enzima anidrase carbdnica (AC) e a acetilcolinesterase estdao patologicamente
aumentadas no glaucoma. A atividade destes alvos pode ser inibida ou reduzida usando varios

compostos terapéuticos. (77)

Inibidores da anidrase carbonica (IACs) sao aplicaveis durante emergéncias, pois podem
diminuir rapidamente a pressao aumentada dentro do olho. As anidrases carbonicas sdo
metaloenzimas que catalisam a interconversao reversivel do didxido de carbono e bicarbonato,
aumentando a PIO. Existem problemas com os inibidores da AC atualmente comercializados,
tais como a sulfonamida, nomeadamente a dorzolamida, a hidroclorotiazida, a
hidroflumetiazida e a quinetazona, possivelmente devido a sua falta de especificidade,
causando efeitos colaterais indesejaveis, incluindo reacdes alérgicas. Portanto, a descoberta

de IACs sem sulfonamida pode levar ao desenvolvimento de novos farmacos terapéuticos. (80)
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A acetilcolinesterase é uma proteina tetramérica, que catalisa a hidrolise da acetilcolina.
Os inibidores da acetilcolinesterase tém dois tipos de acdo, alguns inibidores agem sem reagir
com a enzima bloqueando competitivamente a hidrolise, enquanto outros inibem a quelacao
do grupo hidroxila serina, formando um éster carbamilico, que é mais estavel que o acetato e
menos propenso a sair do sitio ativo. Inibidores da acetilcolinesterase, como a galantamina e a
rivastigmina, tém sido aplicados clinicamente no tratamento de algumas doencas
neurodegenerativas, como no glaucoma da Miastenia Gravis e, mais recentemente, na doenca

de Alzheimer, podendo vir a ser considerados benéficos na SSW. (81)

3.10.3. Compostos que podem reduzir as calcificacdes cerebrais na SSW

Existem varios mecanismos que causam calcificacao vascular. As calcificacdes consistem
em calcio e fosforo depositados adjacentemente aos vasos parenquimatosos no cortex e nos
tecidos subcorticais. Foi hipotetizado que a causa da calcificacdo € uma lesdo anoxica das
mitocondrias endotelial, peritelial e possivelmente glial, devido a alteracdes de estase e
distroficas. O aumento da permeabilidade dos vasos cerebrais também tem sido proposto na

formacao de calcificacao. (82)

O processo de calcificacao pode ser debatido como alvo na reducao da intensidade desta
sindrome. Este processo contribui para a morbilidade e mortalidade de numerosas doencas,
incluindo SSW. Os inibidores da calcificacao podem nos levar a uma nova perspetiva sobre o
tratamento ou a prevencao de alguns sintomas nestas doencas. Ha evidéncias que indicam que
varios compostos como taurina (83), alendronato (84), curcumina (85) e acido galico (86) tém

atividades de anti-calcificacao vascular.

3.10.4. Compostos com potencial anticonvulsivo

.....

atividade anticonvulsiva no cortex da SSW. Consequentemente, os agonistas dos recetores GABA
(A) podem ser potenciais candidatos no tratamento de pacientes com SSW. Contudo, estudos
tém demonstrado que a administracao de compostos agonistas, por mais de duas semanas, pode
induzir um aumento da formacao 6ssea em varios locais do cranio, juntamente com um aumento
significativo no contelido de calcio e atividade de fosfatase alcalina na mandibula (devido a
alteragdes centrais no controlo GABAérgico na funcao motora, juntamente com uma possivel
alteracao na secrecao de corticosteroides). (87) Neste sentido, a descoberta de compostos
agonistas de GABA (A) mais especificos, sem estes efeitos secundarios, pode levar ao

desenvolvimento de novas formas terapéuticas.
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4. Conclusao

A sindrome de Sturge-Weber, também chamada de Angiomatose Encefalotrigeminal, € uma
doenca congénita rara (1 em 20 000-50 000 nados-vivos) que consiste numa disfuncao
neurocutanea causada por uma mutacao esporadica somatica no gene GNAQ. Esta sindrome
caracteriza-se pela associacdo de uma malformacdo vascular no cérebro (angioma
leptomeningeo) com uma malformacao vascular na face (mancha vinho do Porto), remetendo
para diversas manifestacdes clinicas, tais como: convulsdes, episodios tipo acidente vascular
cerebral, cefaleia, hemiparesia, defeitos no campo visual, deterioracao cognitiva e atrasos no

desenvolvimento comprometendo a linguagem e o comportamento.

Desta forma, a SSW é reconhecida como um distarbio multifacetado que requer uma
resposta multidisciplinar de neurologistas, dermatologistas, oftalmologistas, neurocirurgioes,
médicos dentistas, psicologos e profissionais de educacao. A alta prevaléncia de dificuldades
de desenvolvimento neuroldgico, incluindo problemas neuropsicolégicos como dificuldades de
comunicacao social, destaca a importancia da avaliacado multidisciplinar abrangente, incluindo
a exploracao cuidadosa de quaisquer preocupacdes comportamentais e consideracao de
possiveis comorbilidades nesta condicdo. Muitas criancas precisarao de apoio especifico na
educacao, incluindo os aspetos sociais, emocionais e comportamentais da aprendizagem, e com

a comunicacao.

Pacientes com SSW precisam de vigilancia continua e acompanhamento de longo prazo.
Deve incluir consultas de rotina, avaliacdo oftalmoldgica, avaliacdo odontoldgica, se
clinicamente sugerido, tratamento de convulsdes e novas investigacdes sobre o surgimento de
sintomas adicionais ou sinais. O diagnostico e a intervencao precoces podem ajudar a prevenir

e tratar precocemente outras complicacdes neuroldgicas, oculares e orais.

O carater multissistémico desta sindrome obriga a que os profissionais que com ela
contactam estejam cientes dos diversos possiveis problemas que poderao surgir e afetar o
estado dos pacientes. Nao basta que os especialistas tenham dominio e apliquem isoladamente
os seus saberes profissionais especificos, € preciso somar saberes para dar respostas efetivas e
eficazes aos problemas complexos desta sindrome. Tal s6 acontece se existir uma perfeita
comunicacao interespecialidades. Para beneficio do paciente esta sindrome ndo pode ser
desdobrada em manifestacdes por especialidade. Deve ser encarada como um todo, dado que
os problemas se cruzam. Por exemplo, os efeitos secundarios de tratamentos de uma
especialidade atingem manifestacdes clinicas de outras, o tratamento a laser da MVP pode
prejudicar o glaucoma, assim como o tratamento das crises convulsivas com topiramato

também pode piorar as manifestacoes oftalmologicas.

A continua evolucao cientifico-tecnoldgica no campo da saude tem exigido uma crescente

especializacdo dos profissionais que exercem a sua atividade nesta area. Este processo tem
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contribuido para aprofundar o conhecimento e as intervengdes do saber especifico de cada
area. Contudo, tem-se vindo a demonstrar significativas limitacdes na abordagem unidirecional
e fragmentada das vertentes, ressaltando a importancia de uma visao global e integral, quer
seja na prevencado, no diagnostico ou na abordagem terapéutica dos pacientes. Impde-se,
assim, a necessidade crescente da formacao de equipas multidisciplinares que sistematizem os
conhecimentos das diferentes areas para melhorar a efetividade das intervencoes e aprimorar
0s servicos a serem prestados, sendo esta sindrome um perfeito exemplo disso. Estas equipas
devem incluir diferentes profissionais que trabalhem juntos, mantendo as suas atuacdes
especificas, com troca de informacdes dentro de areas de intersecdo, articulando-se,

permitindo uma visao holistica do paciente.

E necessaria uma evolucdo clinica nesta doenca, a fim de melhorar o progndstico destes
doentes. Contudo esta evolucao nédo reside apenas no aumento dos conhecimentos tedricos e
praticos mas também na melhoria da comunicacao entre as diferentes especialidades. Desta
forma, torna-se urgente a criacdo de novas diretrizes baseadas em evidéncias no cuidado
holistico e na vigilancia de individuos afetados com SSW. Para atingir esses objetivos, as
diretrizes iniciais devem ser sugeridas como base, adicionando-lhes planos de melhoria da
comunicacao entre especialidades, como a criacao de sistemas informaticos que permitam a
visualizacao da informacao clinica de todos profissionais de salde envolvidos, assim como a
criacao de reunides das equipas multidisciplinares onde os planos de atuacao para cada

paciente possam ser individualmente discutidos.
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