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RESUMO: A Sindrome de Sturge-Weber é uma doenga rara, caracterizada por desordens cutaneas,
neurolégicas e oculares como conseqliéncia de malformagdes capilares faciais, angioma
leptomeningeo e anormalidades na vasculatura ocular. Dentre os achados clinicos mais comuns,
evidencia-se proeminente mancha facial de cor semelhante ao vinho do Porto, convulsdes e glaucoma.
A Ressonancia Nuclear Magnética é o padrdo ouro na identificagdo de anormalidades estruturais
encefalicas. O tratamento foca as trés principais manifestagdes da sindrome. O laser corante pulsado
permanece o tratamento de escolha para a maioria das criangas com malformagdes capilares faciais. O
tratamento padréo para o glaucoma tem sido a medicagéo continuada combinada com procedimentos
cirtrgicos. O controle das convulsdes é dificil e geralmente requer o uso de farmacos associados. Este
trabalho objetiva expor aos clinicos as manifestagdes caracteristicas e o tratamento desta Sindrome.
Ainda sd0 necessarios esclarecimentos acerca da fisiopatologia da Sindrome, do estabelecimento de
critérios diagnosticos e do tratamento.

Descritores: Sindrome de Sturge-Weber; Hemangioma; Glaucoma; Epilepsia.

Sturge-Weber syndrome

ABSTRACT: The Sturge-Weber syndrome is a rare disease, characterized by cutaneous, neurological
and ocular disorders as a consequence of facial capillary malformations, leptomeningeal angiomatosis
and ocular vasculature abnormalities. Amongst the most prevalent clinical findings are a prominent facial
port-wine stain, glaucoma and seizures. The Magnetic Resonance Imaging has evolved as the gold
standard for the identification of structural brain abnormalities. Treatment focuses on the three main
manifestations of syndrome. Pulsed-dye laser remains the treatment of choice for most children with
port-wine stains. The standard treatment for glaucoma has been the lifelong medical treatment in
combination with surgical procedures. Seizure control is difficult and usually requires the administration
of more than one drug. This work aims at to expose for clinicians the characteristic manifestations and
treatment of this syndrome. Until the present, it is necessary lights concerning the physiopathology, the
establishing diagnosis criteria and the treatment of the Syndrome.

Descriptors: Sturge-Weber Syndrome; Hemangioma; Glaucoma; Epilepsy.
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Introducéo

A Sindrome de Sturge-Weber (SSW) é uma sindrome congénita neurocutanea,
esporadica, caracterizada por uma malformagéo capilar facial, um angioma leptomeningeo
ipsilateral e anormalidades na vasculatura ocular. Diferentemente de outras sindromes, a
SSW néo esta associada a neoplasias intracranianas. Sua incidéncia é atualmente estimada
em 1:50.000 nascidos vivos, apesar da identificacdo de formas intermediarias terem levado a
um aumento dessa freqliéncia estimada’. Nao ha diferencas raciais ou de género. Casos
familiares s&o raros — ha apenas dois casos relatados na literatura®. Nessa sindrome, uma
extensa malformacdo capilar-venosa afeta um ou, ocasionalmente, os dois hemisférios
cerebrais; pode estar associada com epilepsia intratavel, progressivo retardo mental e
eventualmente requerer extensos procedimentos neurocirurgicos como lobectomia ou
hemisferectomia’.

Metodologia

Realizou-se um estudo do tipo exploratorio descritivo com busca no banco de dados da
Biblioteca Virtual de saude do National Institute of Health - PUBMED, no més de setembro de
2010. Os termos utilizados foram “Sturge-Weber” e “ Sturge-Weber Syndrome”. A pesquisa foi
realizada pelo método integrado obtendo-se 950 publicagdes, sendo 129 artigos de revisdo. A
selecdo das producdes cientificas desenvolveu-se a partir da leitura dos titulos e dos
resumos. Utilizaram-se como critérios de selecdo: a incluséo de artigos, textos completos,
idiomas em portugués, espanhol e inglés Foram excluidos os trabalhos sem resumo, que nao
foram encontrados disponiveis na integra ou ndo se referiam especificamente ao tema.

Manifestacdes clinicas

As caracteristicas primarias para o diagnostico de SSW sdo uma malformac&o vascular
cuténea facial e um angioma leptomeningeo presentes desde o nascimento. Os componentes
clinicos da Sindrome podem ser divididos em malformagdes cutineas, neuroldgicas e
oculares, sendo a mais proeminente uma mancha facial, usualmente unilateral, de cor
semelhante ao vinho-do-porto (MVP), ipsilateral as malformagdes vasculares cerebrais.
Todavia, nem todas as criangas com MVP possuem SSW. Esta malformagdo cutanea esta
presente em cerca de 0,3% de todos os nascidos vivos, sendo a malformagdo congénita
vascular mais comum. Dentre as criangas com tal caracteristica, aproximadamente 8% s&o
portadoras da Sindrome3. Pode haver formas incompletas da SSW, de modo que algumas
criangas a possuem sem, no entanto, apresentar MVP (5% a 15% dos casos), malformagao
ocular ou outros sintomas neuroldgicos'. Desta forma ha trés subdivisbes clinicas da
sindrome: a SSW tipo |, quando ha malformagdes vasculares faciais e endocranianas com a
possibilidade de glaucoma (forma classica); a SSW tipo Il, quando ha angioma facial sem, no
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ManifestacOes cutaneas

O portador da SSW, na grande maioria dos casos, apresenta um nevus angiomatoso
congénito, geralmente observado na palpebra superior e area supra-orbital, ipsilateral ao
angioma leptomeningeo. S&o manchas bem demarcadas e papulares que,
microscopicamente, consistem em vasos sanguineos hipertrofiados, sem evidéncia de
hiperplasia, na derme e epiderme com progressivo espessamento e micro-nodula¢do multipla,
associados a cronicidade®. Poucas vezes, desenvolvem-se nddulos maiores que representam
granulomas piogénicos ou tumores arteriovenosos acrais’. Geralmente as MVP nao
ultrapassam a linha média, entretanto, alguma extensdo além deste limite pode ser
observada®5. As manchas sempre envolvem o territdrio do primeiro ramo do nervo trigémeo —
V1 - osso frontal, palpebras®°8. Menos freqlientemente, também ha envolvimento de V2 e V3,
0 que esta associado a menor risco de malformagdes oculares e intracranianas®. Ainda, pode
haver bilateralidade do nevus (10% a 30% dos casos 22%). Acima de 20% dos pacientes
apresentam envolvimento de V1 sozinho; a inclusdo de V2 ou V2 e V3 esta entre 2% a
23%35°. O avango da mancha para areas maxilares e mandibulares estd associado a
hipertrofia de partes moles e crescimento excessivo das regides 6sseas subjacentes. Nesses
casos ¢ freqiiente hiperplasia gengival e ma erupgao dos dentes'. A presenga, auséncia ou
extensdo da MVP ndo é proporcional & presenga, grau e severidade dos sintomas
neuroldgicos, nem é sua localizagdo um indicador confidvel da presenga e topografia da lesao
cerebral?31",

Figura 1 — Mancha de coloragao vinhosa distribuida nos territérios V1 e V2. (extraido de Cronemberger et al33)
ManifestacOes oculares

Glaucoma é a manifestacéo oftalmolégica mais comum na SSW, ocorrendo em 30% a
70% dos pacientes®'2. E usualmente ipsilateral a MVP. Todavia, também pode ser bilateral a
despeito de uma mancha unilateral’. O glaucoma pode ocorrer tanto na infancia (60%)
quanto no adulto-jovem (40%)'2, estando presente, em média, por volta dos cinco anos®, o

que implica necessidade de vigilancia continua. O inicio precoce do glaucoma causa aumento  sade sanavari, Anead of pint,va7, n2.p.

dos didmetros corneanos e miopia. O inicio tardio raramente conduzira a tal desfecho'. A
fisiopatologia do glaucoma ainda ndo esta totalmente elucidada, embora dois mecanismos
tenham sido propostos. O glaucoma infantil estaria associado a anormalidades no seio
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camerular, 0 que aumentaria a resisténcia a saida do humor aquoso e, conseqlientemente,
aumento da presséo intra-ocular. Em contraste, os pacientes, com inicio tardio do glaucoma,
freqlientemente, possuem seio camerular normal ou com ligeiras anormalidades. Estes
pacientes, entretanto, tém sinais clinicos de pressao venosa episcleral aumentada, causada
por shunts arteriovenosos dentro do hemangioma episcleral levando a um possivel aumento
da presséo intra-ocular'. A segunda manifestagdo mais comum é o angioma coroidal, o qual
pode contribuir para a causa do glaucoma. O hemangioma € difuso, normalmente vermelho,
plano a moderadamente elevado, produzindo uma aparéncia classica de ketchup na
fundoscopia. A exsudagdo continua do tumor pode, cronicamente, levar a mudangas
secundarias, tais como degeneragdo do epitélio pigmentario da retina, metaplasia fibrosa,
degeneragéo cistica e descolamento da retina, o que conduz a defeitos no campo e acuidade
visual. O hemangioma coroidal sugere fortemente a presenca de alteragbes na
leptomeninge’®. Outras manifestagdes oculares podem incluir dilatagéo e tortuosidade dos
vasos conjuntivais e episclerais, heterocromia da iris, buftalmia, coloboma de disco dptico e
catarata. Nevus de Ota pode coexistir'. Defeitos no campo visual podem ocorrer quando o
cortex occipital esta afetado.

ManifestacOes neurologicas

Uma das manifestagdes neurolégicas mais comuns na SSW é a convulséo, ocorrendo
em 23% a 83% dos pacientes>®. A primeira manifestagdo convulsiva pode ocorrer entre o
nascimento e 23 anos de idade, com uma média aos seis meses®. Os ataques tipicamente
iniciam como episodios focais e, freqlientemente, sdo precipitados por febre e infeccdes',
podendo ser acompanhados ou seguidos pelo aparecimento de déficits focais motores tais
como hemiparesia e hemiplegia?'”. Os sintomas podem ser focais, contralaterais a MVP, ou
generalizados, com predominio das formas focais. Convulsdes generalizadas sao,
primeiramente, t6nico-clénicas. Todavia, convulsdes atbnicas e crises de auséncia também
podem ocorrer2'!, Existe uma correlagdo direta entre a idade de inicio das convulsdes, a
extensdo do envolvimento neuroldgico e o grau de deficiéncia intelectual’”. Criangas sem
epilepsia ou que iniciam os ataques depois dos quatro anos de idade tém inteligéncia e
desenvolvimento normais®. O inicio precoce das convulsGes pode estar relacionado a pior
progndstico e dificuldade no controle da epilepsia®. A ocorréncia de convulsdes prolongadas,
durando mais de 60 minutos, correlaciona-se com epilepsia severa, déficits motores e
deterioragdo mental'’. Com o aumento da idade, as crises tendem a se tornar mais severas,
freqlientes e complexas. Os mecanismos mais aceitos na patogénese das convulsdes séo a
diminuicdo do fluxo sangiineo cerebral nas &reas corticais envolvidas pela malformagéo
vascular, bem como, a diminuicdo do retorno venoso, hipdxia focal e diminuicdo do
metabolismo neuronal. Nao obstante, registros eletrocorticogréaficos intra-operatérios tém
demonstrado que a maior parte das areas epileptogénicas ativas podem estar localizadas
além das manchas angiomatosas'®. A angiomatose leptomeningea bilateral, presente em 7%
a 26% dos pacientes, é fator de risco para convulsdes mais severas, atraso no
desenvolvimento e déficits focais. A malformagéo, usualmente, envolve os lobos occipital e
parietal, mas pode afetar todo o hemisfério. Dilatacdo do plexo coréide &€ comum.
Calcificagbes sdo observadas nas artérias meningeas e veias corticais e subcorticais
subjacentes ao angioma. Juntamente com a atrofia cortical, sdo consideradas uma



conseqliéncia indireta de isquemia crénica, devido a estase vascular na area do angioma
leptomeningeo’®. As anormalidades na vasculatura cerebral podem acarretar eventos
hipoxicos, especialmente durante as crises convulsivas, quando a demanda de oxigénio é
maior. Oclusdo venosa e hipbxia podem contribuir para o declinio neurolégico. Outras
manifestacdes neuroldgicas incluem retardo mental, migranea, déficits focais transitorios e
déficit de ateng@o-hiperatividade. Cerca de 80% dos pacientes apresentam-se com problemas
cognitivos®. Clinicamente, a maioria das criangas atinge o marco de desenvolvimento
apropriado para a idade nos primeiros meses de vida, mas aproximadamente metade dos
pacientes com SSW ndo mantém esse padrdo'2. Dois tergos exibem atraso psicomotor na
infancia? e 50% tem significativo retardo mental tardio na idade escolar?°. Enxaquecas iniciam
em média aos oito anos de idade, sendo mais freqilentes em pessoas com déficits focais
transitorios?’. A enxaqueca secundaria a SSW resulta, possivelmente, de um aumento no
escoamento vasogénico de plasma e neuropeptideos no espago subaracndide. Os
neuropeptideos podem ativar as fibras trigémino-vasculares periféricas e produzir disfungdo
neuronal e vasodilatagéo no cortex correspondente?!. Déficits focais transitérios caracterizam-
se por episddios de hemiparesia ou defeito de campo visual ndo diretamente associados a
epilepsia. Os episddios podem durar de horas a vérios dias?2. No caso de hemiparesia, a
extremidade envolvida pode nao crescer com velocidade normal, resultando em hemiatrofia. A
hipdtese mais aceita para essa desordem é a ocorréncia de trombose recorrente?2. Outro
modo comum de apresentagdo é o déficit de atenc&o-hiperatividade, que deve ser tratado
clinicamente da mesma forma como se faz em pacientes com essa desordem, mas sem SSW,
ou seja, monitoramento e administracdo de medicamentos que minimizem os sintomas'’.
Pode haver presenca de hidrocefalia devido a um aumento da presséo venosa intracraniana
causada por trombose de seios venosos profundos ou anastomoses arteriovenosas
extensas?,

Neuroimagem e eletroencefalografia

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear magnética (RM) séo os
exames complementares mais Uteis no diagnostico da SSW, embora a TC por emissao de
féton unico (SPECT), tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) e espectroscopia por RM
também tenham seu valor'”. A TC é dtil para demonstrar calcificagdes intracranianas,
enquanto que a RM é valida para demonstrar o angioma leptomeningeo®%. Na TC, os
achados incluem atenuagéo difusa da matéria branca superficial e profunda, presumivelmente
devido a microcalcificagdes; realce giriforme apds uso de contraste iodado sendo esta uma
expressdo da angiomatose pial; atrofia cerebral, como uma conseqléncia de shunts
vasculares nas estruturas corticais envolvidas pelo angioma; espessamento da caixa
craniana, secundario a atrofia cerebral?®. A RM contrastada é o padrao-ouro para identificagéo
de anormalidades na estrutura cerebral na SSW. A RM sem contraste pode mostrar atrofia
cerebral, tanto na sequéncia T1 quanto em T2, proeminéncia diploica e aumento do plexo
cordide. Calcificagdes podem ser observadas em T2%. Apés a injegdo de gadolinio, ha
aumento pial difuso, visto nas imagens em T1. Esse € o critério isolado mais confiavel para o
diagndstico de SSW. Aumento do plexo cordide do lado afetado e hemangioma coroidal séo
outros tragos da SSW melhor observados na RM contrastada'®. Apesar de néo ser utilizada de
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forma usual, a angiografia por RM e a angiografia convencional mostram diminui¢&o no calibre
das artérias, dilatagdo das veias internas, aumento no tamanho do plexo cordide e auséncia
de veias hemisféricas superficiais do lado afetado?. A eletroencefalografia tipica na SSW é
assimétrica, com o hemisfério afetado mostrando uma redugéo na voltagem e lentificagéo do
background. Essa assimetria pode ser detectada desde os primeiros meses de vida,

todavia torna-se mais evidente quando a atrofia cerebral progride?’.
4 |

Figura 2 — Imagem por RM em T1 apés inje¢éo de gadolineo mostrando realce do angioma leptomeningeo no lobo occipital
direito. (extraido de Baselga)

Tratamento

Frequentemente, as modalidades de tratamento sdo focadas nas trés principais
manifestagcbes da SSW: cuténea, ocular e neuroldgica. O laser corante pulsado permanece 0
tratamento de escolha para as MVP na maioria das criangas. A resposta no territorio de V1
nos pacientes com SSW é satisfatoria, mas o resultado € menos exuberante quando existe
concomitante envolvimento dos territorios de V2 e V3%. O inicio precoce da terapia
correlaciona-se com uma melhor resposta®. Fatores que influenciam na resposta ao
tratamento sdo a profundidade e o didmetro dos vasos sangiiineos constituintes da mancha3’.
Com o tempo, a lesdo cresce e pode escurecer, desenvolvendo ectasias vasculares que
promovem nodulagdes e vesiculas superficiais se o tratamento com laser nao for realizado®'.

A terapia padrao para o glaucoma é o tratamento medicamentoso continuo combinado
com freqiientes cirurgias®, com o objetivo de controlar a pressao intra-ocular e prevenir danos
ao nervo dptico. Apesar disso, o tratamento inicial é realizado apenas com as medicagdes
como beta-blogueadores e inibidores da anidrase carbdnica®2. Procedimentos cirlrgicos sdo



realizados em pacientes que néo respondem ao tratamento clinico, porém a anormalidade na
vasculatura e a elevada pressdo venosa episcleral reduzem as taxas de sucesso das
cirurgias®. Nos casos de grandes hemangiomas coroidais circunscritos, com fluido subretinal,
o tratamento com placa de braquiterapia episcleral é freqiientemente considerado efetivo.

O tratamento da epilepsia € dificil e geralmente requer o uso de associacdo de farmaco.
Carbamazepina ou oxcarbazepina sdo a primeira escolha, com fenobarbital e fenitoina como
terapias de segunda linha. Se o controle ndo for alcangado, valproato de sddio ou topiramato
sao usados em associagcdo com a carbamazepina. Reserva-se 0 uso de monoterapia com
valproato ou topiramato como Ultima tentativa'”. Um controle ruim das crises convulsivas esta
relacionado & progressiva deterioragdo mental e déficit motor2. Uma variedade de
procedimentos cirdrgicos tem sido proposta. Excisdes corticais, lobectomia ou
hemisferectomia s@o as mais freqlientes estratégias terapéuticas, devido ao caréater focal e
unilateral na grande maioria dos casos. A literatura tem mostrado que quase todos os
pacientes submetidos a lobectomia apresentaram diminuicdo da freqliéncia de convulsdes,
entretanto, poucos ficaram totalmente curados'®. Em pacientes com convulsdes severas, que
nao respondem a medicagdo, a hemisferectomia, pode ser uma opgao, ainda que 0s riscos
superem os beneficios®. Se a trombose for considerada uma causa da deterioragéo clinica, a
terapia com acido acetil-salicilico deve ser considerada. A aspirina pode ser usada também
como prevencdo de ataques isquémicos transitdrios, diminuindo, assim, sua freqiiéncia??.

Conclusédo

A despeito da quantidade de informag&o publicada sobre a SSW, muito ainda precisa ser
esclarecido acerca da fisiopatologia — especialmente do glaucoma — sugerida nos modelos
tedricos, 0s quais necessitam expans&o. Ainda, o estabelecimento de critérios diagnésticos
nao esta bem demonstrado na literatura. Novos ensaios clinicos s@o necessarios para firmar
melhor manejo e tratamento precoce nos casos de epilepsia com evolugdo para a
intratabilidade e/ou desenvolvimento para déficit intelectual. As MVP requerem, da mesma
forma, desenvolvimento de terapéutica mais efetiva.
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