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Resumo

A Sindrome de Sturge-Weber é uma facomatose com incidéncia de 1:20.000-50.000 nascidos vivos e esta relacionada
a presenca de Mancha Vinho do Porto facial. Altera¢des vasculares geradas pela mutacdo do gene GNAQ causam o
acometimento cuténeo, cerebral e ocular. Tem como principal sintoma neuroldgico o aparecimento de epilepsia, que
geralmente ocorre antes dos 2 anos de idade. As crises epilépticas podem ser de dificil controle e estdo associadas a
hemiparesia, prejuizo intelectual e alteracdes de comportamento, principalmente quando estas se iniciam antes dos 6
meses de idade. Essa é uma revisdo integrativa que objetiva analisar a literatura quanto aos métodos de neuroimagem
indicados atualmente para o diagnéstico do angioma leptomeningeo em criangas com fatores de risco para a sindrome.
Foram selecionados 34 artigos dentre os encontrados nas bases de dados MEDLINE e LILACS. A partir deles constatou-
se que a RNM continua sendo o exame de escolha para diagndstico inicial, enquanto a TC ndo tem indicagdo nesse
momento e deve ser reservada para emergéncias. Os estudos funcionais sdo preferiveis na avaliagdo cirdrgica e 0s
métodos ultrassonograficos se mostram promissores na indisponibilidade de outros métodos e para acompanhamento
do tratamento medicamentoso.

Palavras-chave: Sindrome de Sturge-Weber; Angioma Venoso Cerebral; Diagndstico por imagem; Neuroimagem.

Abstract

Sturge-Weber Syndrome is a phacomatosis with incidence of 1:20,000-50,000 live births and is related to the presence
of facial Port Wine Stain birthmark. Vascular changes generated by a mutation of the GNAQ gene cause cutaneous,
cerebral and ocular involvement. The main neurologic symptom is epilepsy, which usually appears before 2 years of
age. Seizures may be of difficult control and are associated with hemiparesis, intellectual impairment and behavioral
changes, mainly when they start before 6 months of age. This is an integrative review with the objective of analyze
scientific literature on neuroradiological methods indicated to diagnose leptomeningeal angioma in children with risk
factors for this syndrome. There were selected 34 articles between the ones found at MEDLINE and LILACS databases.
From them, it was found that the MRI is still the choice method for initial diagnosis, while the CT has no
recommendation at this moment and should be reserved to emergencies. Functional studies are preferable for surgery
evaluation and ultrasonographic methods are promising when other methods are not disponible and for pharmacological
treatment monitoring.

Keywords: Sturge-Weber Syndrome; Cerebral Venous Angioma; Diagnostic imaging; Neuroimaging.

Resumen

El Sindrome de Sturge-Weber es una facomatosis con una incidencia de 1:20.000-50.000 nacidos vivos y se relaciona
con la presencia de Mancha en Vino de Oporto facial. Las alteraciones vasculares generadas por la mutacion del gen
GNAQ provocan afectacién cutanea, cerebral y ocular. Su principal sintoma neuroldgico es la aparicion de la epilepsia,
que suele presentarse antes de los 2 afios de edad. Las crisis epilépticas pueden ser dificiles de controlar y se asocian a
hemiparesia, deterioro intelectual y cambios de comportamiento, especialmente cuando estos comienzan antes de los 6
meses de edad. Esta es una revision integradora que tiene como objetivo analizar la literatura sobre los métodos de
neuroimagen actualmente indicados para el diagnéstico del angioma leptomeningeo en nifios con factores de riesgo para
el sindrome. Treinta y cuatro articulos fueron seleccionados entre los encontrados en las bases de datos MEDLINE y
LILACS. De ellos, se encontré que la RM sigue siendo el examen de eleccion para el diagnostico inicial, mientras que
la TC no esté indicada en este momento y debe reservarse para emergencias. Los estudios funcionales son preferibles

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41119

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, 14212441119, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41119

en la evaluacion quirtrgica y los métodos ultrasonograficos son prometedores cuando no se dispone de otros métodos,
asi como para monitorear el tratamiento farmacoldgico.
Palabras clave: Sindrome de Sturge-Weber; Angioma Venoso Cerebral; Diagnostico por imagen; Neuroimagen.

1. Introducgéo

A Sindrome de Sturge-Weber (SSW), também conhecida como angiomatose encefalotrigeminal, é uma facomatose
esporadica, ndo-hereditaria, com incidéncia estimada em 1 a cada 20.000-50.000 nascidos vivos (Cremé-Lambert et al., 2020;
Jiménez-Legido et al., 2020; Kasasbeh et al., 2020; Vedmurthy et al., 2022). Sua forma tipica esta relacionada a presenca de
Mancha Vinho do Porto (MVP) facial e pode levar a acometimento da drenagem venosa cerebral e ocular (Sarti et al., 2019;
Velasquez-Gallego et al., 2019). A incidéncia de MVP na populacdo é de 0,3% dos nascidos vivos e estima-se que 8-20% destes
apresentem lesdo neuro-ocular (Bar et al., 2020; Morales Querol et al., 2017; Velasquez-Gallego et al., 2019). A MVP geralmente
esta localizada nas regides inervadas pelos ramos oftalmico e maxilar do Nervo Trigémeo, é plana, de coloragdo rosa e pode
escurecer com a idade até alcangar um vermelho intenso (Cremé-Lambert et al., 2020; Velasquez-Gallego et al., 2019). Ocorre
por malformacoes capilares desordenadas, de paredes finas e dilatadas, situadas na derme e tecido subcuténeo (Cremé-Lambert
et al., 2020). Sua presenca na fronte e na pélpebra superior representa um risco de 8-35% de comprometimento cerebral
(Catsman-Berrevoets et al., 2022; Cremé-Lambert et al., 2020; Sarti et al., 2019; Velasquez-Gallego et al., 2019). O angioma é
mais comum na pia-mater dos lobos occipital e parietal ipsilaterais a MVP (Cremé-Lambert et al., 2020).

A SSW foi primeiro citada em 1860 por Rudolf Schirmer, que relacionou o angioma facial com buftalmo. Em 1879,
William Allen Sturge reconheceu o envolvimento neurolégico e, em 1922, Frederick Parkes Weber descreveu os achados
radioldgicos que incluiam a calcificagdo intracraniana. O termo SSW foi dado por Hilding Bergstrand em 1935 em homenagem
aos dois (Steele & Shipman, 2021). Em 2013 foi atribuida a mutagdo somatica em mosaico do gene GNAQ (¢.548G—A, p.R18Q)
presente no cromossomo 9, que é encontrada nas lesdes cutaneas e cerebrais. O gene codifica a subunidade alfa de proteinas G
heterotriméricas (Gaq) que sdo trifosfatases de guanosina (GTPases) e transmitem a sinalizagdo dos receptores acoplados a
proteina G transmembrana que sdo importantes na fungdo de vérios fatores de crescimento, peptideos vasoativos (como a
endotelina) e neurotransmissores. A mutagdo afeta a atividade da GTPase e mantém a Goq ativa unida a GTP, hiperativando as
vias posteriores que incluem RAS-MEK-ERK, HIPPO-YAP, 5e e mTOR (Cremé-Lambert et al., 2020; Vedmurthy et al., 2022;
Velasquez-Gallego et al., 2019). A angiomatose entdo se desenvolve secundariamente a falha de regressao e maturacgao do plexo
venoso cefalico no primeiro trimestre do desenvolvimento (Kasasbeh et al., 2020). A extensdo da MVP e a afeccéo cerebral e
ocular dependem do momento em que a mutagao se reproduz (Catsman-Berrevoets et al., 2022; Higueros et al., 2017).

Acredita-se que 0 excesso de vascularizagdo meningea, gerado pela mutagdo, cause inicialmente uma aceleragdo da
mielinizacdo (Andica et al., 2019). Com o tempo, ha estase venosa, trombose de pequenos vasos, congestdo e hipertensdo venosa
focal (Sarti et al., 2019). O efeito compensatorio é transmitido para tecidos vizinhos e gera circulacdo colateral (Vézina, 2015)
com desvio da circulacdo superficial para o sistema venoso profundo, causando isquemia cortical e alargamento de veias
medulares profundas (Pilli, Chugani, et al., 2017), do plexo coroide e do seio cavernoso (Pasquini et al., 2019). A isquemia leva
a diminuicdo do metabolismo cerebral, hipomielinizagdo, atrofia progressiva, astrocitose, gliose e calcificacdo cortical (Cremé-
Lambert et al., 2020; Velasquez-Gallego et al., 2019). As convulsdes resultantes do excesso de glutamato liberado pela hipoxia
cronica também resultam na progressao das lesdes por via excitotdxica, resultando em um ciclo vicioso (Cremé-Lambert et al.,
2020; Velasquez-Gallego et al., 2019).

A classificagdo de Roach divide a SSW em 3 tipos: Tipo 1 (classico) — Presenca de MVP e angiomatose leptomeningea,
com ou sem glaucoma; Tipo 2 (mais comum) — MVP sem angioma, com ou sem glaucoma, este tipo pode ser considerado uma
condigdo puramente dermatoldgica e ndo uma variante da SSW; Tipo 3 (menos frequente) — angiomatose sem MVP (Cremé-

Lambert et al., 2020; Pasquini et al., 2019; Velasquez-Gallego et al., 2019).
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Os principais sintomas neurolégicos sao: epilepsia em 75% no acometimento unilateral e 90% do bilateral (Bar et al.,
2020; Cremé-Lambert et al., 2020); eventos stroke-like em 33% (Cremé-Lambert et al., 2020); cefaleia em 30-62% (Cremé-
Lambert et al., 2020; de la Torre et al., 2018; Higueros et al., 2017); e prejuizo intelectual em 50-60%, sendo 33% de grau severo
(Cremé-Lambert et al., 2020; de la Torre et al., 2018; Higueros et al., 2017). A primeira crise epiléptica ocorre antes de 1 ano de
idade em 75% dos casos, antes dos 2 anos em 86-90% e apenas 5-7% ap6s os 5 anos (Bar et al., 2020; Sarti et al., 2019). O
aparecimento antes dos 6 meses de idade, comprometimento bilateral e alta frequéncia de crises sdo marcadores de pior
prognostico para o controle das crises e para o desfecho cognitivo (Bar et al., 2020; de la Torre et al., 2018; Sarti et al., 2019).
As primeiras crises sdo em maioria do tipo focal, com movimentos clénicos, e com o tempo passam a ser tonico-clonicas
generalizadas (Catsman-Berrevoets et al., 2022; Cremé-Lambert et al., 2020; Velasquez-Gallego et al., 2019). Os espasmos
infantis e crises mioclénicas e atonicas sdo mais raras (Morales Querol et al., 2017) e as crises apneicas, por acometimento da
regido perisilviana e da amigdala, s&o mais comuns que na populacgéo geral, assim como 0 comportamento de agrupamento de
crises intensas seguidas de um longo periodo sem crises (de la Torre et al., 2018; Sudarsanam & Ardern-Holmes, 2014). Doengas
febris sdo desencadeantes importantes e podem levar a status epilepticus (de la Torre et al., 2018; Higueros et al., 2017;
Sudarsanam & Ardern-Holmes, 2014). Os eventos stroke-like sdo caracterizados por déficits focais agudos e transitérios como
a hemiparesia ou defeitos de campo visual, que podem durar de minutos a semanas e podem gerar hemiatrofia do membro afetado
(de la Torre et al., 2018; Sarti et al., 2019; Veldsquez-Gallego et al., 2019). A cefaleia geralmente apresenta caracteristicas de
migranea, aparece em idades mais precoces que na populacdo geral e pode vir acompanhada de aura prolongada e déficits
neurolégicos (de la Torre et al., 2018; Velasquez-Gallego et al., 2019). O prejuizo intelectual aparece como atraso do
desenvolvimento, baixo QI e dificuldade com habilidades sociocomportamentais, havendo maior prevaléncia de TDAH (40%),
TOD, depressdo, ansiedade e sintomas psicoticos (Cremé-Lambert et al., 2020; de la Torre et al., 2018; Vedmurthy et al., 2022;
Velasquez-Gallego et al., 2019).

O aparecimento de crises epilépticas antes dos 2 anos de idade é considerado um marco prognéstico (Vedmurthy et al.,
2022). Quando ndo tratada adequadamente, tende a se tornar refrataria e provocar deterioracdo motora e atraso grave da
linguagem (Velasquez-Gallego et al., 2019). O diagnostico da SSW antes do desenvolvimento da epilepsia € visto, entdo, como
crucial para o desfecho neurocognitivo. Através dele € possivel o planejamento de tratamento pré-sintomatico, a educagéo da
familia quanto a doenca, o tratamento pos-sintomatico e a previsdo da eficacia dessas intervencgdes (Bar et al., 2020; Catsman-
Berrevoets et al., 2022; Pinto et al., 2018). O objetivo dessa revisdo é analisar a literatura quanto aos métodos de neuroimagem
indicados atualmente para o diagndstico do angioma leptomeningeo em criangas com fatores de risco para SSW. Para tanto,
buscamos definir os fatores de risco, caracterizar os métodos, os achados e as atuais indicacBes de investigacdo por imagem,

além de comparar suas acuracias, vantagens e desvantagens.).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa com base em Botelho et al. (2011), realizada através de pesquisa qualitativa nas
bases de dados MEDLINE e LILACS via BVS e PubMed em setembro de 2022. Os descritores, obtidos através do DeCS e
MeSH, foram utilizados com a seguinte estratégia de busca: (“Sindrome de Sturge-Weber” OR "Sturge-Weber Syndrome™) AND
(Angioma) AND (“Diagnéstico por imagem” OR “Neuroimagem” OR "Diagnostic Imaging" OR “Neuroimaging”). Os critérios
de inclusdo foram: texto completo disponivel; escritos em portugués, inglés ou espanhol; e publicados nos dltimos 10 anos. Os
resultados foram compilados e as duplicatas foram identificadas e excluidas manualmente com ajuda da plataforma Rayyan.
Seguiu-se a leitura de titulos, resumos, palavras-chave e artigos na integra, sendo excluidos aqueles que ndo atendiam aos

objetivos do estudo.
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3. Resultados

Na busca inicial foram obtidos 1474 resultados, sendo 1103 via BVS (1034 Medline e 69 LILACS) e 371 via PubMed.

Desses, 806 nao possuiam texto completo disponivel, 58 nao estavam escritos nas linguas escolhidas. 280 foram publicados ha

mais de 10 anos e 16 estavam duplicados nas bases de dados. 259 artigos foram excluidos ap6s a leitura do titulo, resumo e

palavras-chaves. N&o foi possivel obter a publicacdo completa em 2 casos e outros 19 ndo atenderam aos objetivos apoés leitura

na integra. Assim, foram obtidos 34 artigos para discussdo. A Figura 1 mostra o fluxograma com os passos tomados e 0 Quadro

1 mostra a relacdo de artigos selecionados.

Figura 1 - Fluxograma de selec&o para reviséo.

¢

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros.
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Fonte: Elaborada pelos autores
Quadro 1 - Estudos selecionados para a discussao.
Autores Titulo Periddico

Catsman-Berrevoets CE, et
al. (2022)

Early MRI diagnosis of Sturge Weber Syndrome type 1 in infants.

European journal of paediatric
neurology: EJPN

Vedmurthy P, et al. (2022)

Study protocol: retrospectively mining multisite clinical data to presymptomatically
predict seizure onset for individual patients with Sturge-Weber.

BMJ open

Sabeti S, et al. (2021)

Consensus Statement for the Management and Treatment of Sturge-Weber Syndrome:
Neurology, Neuroimaging, and Ophthalmology Recommendations.

Pediatric neurology

Steele L; Shipman AR
(2021)

Neuroimaging in infants and children in select neurocutaneous disorders.

Clinical and experimental
dermatology

Cremé-Lambert, L, et al.

Sindrome Sturge-Weber. Revision de la literatura a proposito de un caso.

Rev. inf. cient
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(2020)

Bar C, et al. (2020)

Early magnetic resonance imaging to detect presymptomatic leptomeningeal angioma i
children with suspected Sturge-Weber syndrome.

n Developmental medicine and

child neurology

Jiménez-Legido M, et al.
(2020)

Utility of the transcranial doppler in the evaluation and follow-up of children with
Sturge-Weber Syndrome.

European journal of paediatric
neurology: EJPN

Kasasbeh AS, et al. (2020

)

Case Series and Review of Literature.

Atypical Intracerebral Developmental VVenous Anomalies in Sturge-Weber Syndrome: A

Pediatric neurology

Goto M, et al. (2020)

Effect of changing the analyzed image contrast on the accuracy of intracranial volume
extraction using Brain Extraction Tool 2.

Radiological physics and
technology

Velasquez-Gallego, C, et
al. (2019)

Sindrome De Sturge-Weber: Reporte De Un Caso Y Revision De La Literatura.

Rev. ecuat. neurol

Sarti, M, et al. (2019)

Sindrome de Stuger-Weber (SSW) Experiencia en cuatro pacientes con episodios de
déficit motor transitorio (DM).

Ludovica pediéatr

Pasquini L, et al. (2019)

Asymmetric cavernous sinus enlargement: a novel finding in Sturge-Weber syndrome.

Neuroradiology

Andica C, et al. (2019)

Aberrant myelination in patients with Sturge-Weber syndrome analyzed using synthetic
guantitative magnetic resonance imaging.

Neuroradiology

Ferraz A, et al. (2019)

Role of the cerebral ultrasound in a case of Sturge-Weber syndrome.

BMJ case reports

De la Torre AJ, et al.
(2018)

A Multidisciplinary Consensus for Clinical Care and Research Needs for Sturge-Weber
Syndrome.

Pediatric neurology

Warne RR, et al. (2018)

The Bone Does Not Predict the Brain in Sturge-Weber Syndrome.

AJINR. American journal of
neuroradiology

Zallmann M, et al. (2018a)

Screening for Sturge-Weber syndrome: A state-of-the-art review.

Pediatric dermatology

Zallmann M, et al. (2018b)

Retrospective review of screening for Sturge-Weber syndrome with brain magnetic
resonance imaging and electroencephalography in infants with high-risk port-wine stains.

Pediatric dermatology

Pinto ALR, et al. (2018)

Quantitative Apparent Diffusion Coefficient Mapping May Predict Seizure Onset in
Children With Sturge-Weber Syndrome.

Pediatric neurology

Morales Querol, MC, et al.
(2017)

Angiomatosis encefalotrigeminal o sindrome de Sturge-Weber. A propdsito de un caso.

Rev. medica electron

Higueros E, et al. (2017)

Sindrome de Sturge-Weber: Revision.

Actas dermo-sifiliograficas

Pilli VK, et al. (2017a)

Clinical and metabolic correlates of cerebral calcifications in Sturge-Weber syndrome.

Developmental medicine and
child neurology

Pilli VK, etal. (2017b)

Enlargement of deep medullary veins during the early clinical course of Sturge-Weber
syndrome.

Neurology

Offermann EA, et al.
(2017)

Reliability and Clinical Correlation of Transcranial Doppler Ultrasound in Sturge-Weber
Syndrome.

Pediatric neurology

Dymerska M, et al. (2017)

Size of Facial Port-Wine Birthmark May Predict Neurologic Outcome in Sturge-Weber
Syndrome.

The Journal of pediatrics

Juhész C, et al. (2016)

Imaging increased glutamate in children with Sturge-Weber syndrome: Association with
epilepsy severity.

Epilepsy research

Kaseka ML, et al. (2016)

Predictive Factors for Epilepsy in Pediatric Patients With Sturge-Weber Syndrome.

Pediatric neurology

Vézina G (2015)

Neuroimaging of phakomatoses: overview and advances.

Pediatric radiology

Planche, V, et al. (2014)

Sturge-Weber syndrome with late onset hemiplegic migraine-like attacks and progressive
unilateral cerebral atrophy.

Cephalalgia

Sudarsanam A; Ardern-
Holmes SL; (2014)

Sturge-Weber syndrome: from the past to the present.

European journal of paediatric
neurology: EJPN
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Cagneaux, M, et al. (2013) Pre- and postnatal imaging of early cerebral damage in Sturge-Weber syndrome. Pediatr Radiol
Jagtap, S, et al. (2013) Sturge-Weber syndrome: clinical spectrum, disease course, and outcome of 30 patients. J Child Neurol
Piram, M, et al. (2012) Sturge-Weber syndrome in patients with facial port-wine stain. Pediatr Dermatol

Alkonyi, B, et al. (2012) Increased L-[1-11 C] leucine uptake in the leptomeningeal angioma of sturge-weber J Neuroimaging
syndrome: a PET study.

Fonte: Elaborado pelos autores.

4. Discusséo

Os exames de neuroimagem permitem a visualizagdo das alteragdes vasculares, meningeas e parenquimatosas que
decorrem da sindrome. Esses exames complementares avaliam a extensdo do angioma, o grau de atrofia do parénquima,
alteracGes isquémicas que afetam as substancias branca e cinzenta, presenca de calcificagdes corticais, hiperplasia dos plexos

coroides e anomalias venosas parenquimatosas (Morales Querol et al., 2017).

4.1 Fatores de Risco e Indicagbes de Rastreamento

A identificacdo dos fatores de risco para envolvimento cerebral na SSW é necesséria para a indicagdo da investigacao
por métodos de imagem. A presenga de MVP facial é o principal fator de risco conhecido, apesar de nem todas estas estarem
associadas @ SSW. No entanto, a definicdo das areas de distribuicdo com maior risco continua a ser discutida. Em estudos
anteriores, eram consideradas as regides de pele inervadas pelo Nervo Oftalmico (V1) (Dymerska et al., 2017; Piram et al., 2012;
Steele & Shipman, 2021; Sudarsanam & Ardern-Holmes, 2014). Atualmente os estudos passaram a citar a regido ectodérmica
afetada pela mutagdo como melhor preditor do envolvimento cerebral (Dymerska et al., 2017; Steele & Shipman, 2021;
Zallmann, Leventer, et al., 2018; Zallmann, Mackay, et al., 2018). Dessa forma, se considera de maior risco a MVP que afeta a
pele derivada embriologicamente da proeminéncia frontonasal, pelo compartilhamento de células progenitoras cerebrais. Sdo
elas as regides frontal, hemifacial e mediana (Sabeti et al., 2021; Zallmann, Leventer, et al., 2018; Zallmann, Mackay, et al.,
2018), além de regides independentes como palpebra superior, nariz, linha média superior e linha temporal (Zallmann, Leventer,
et al., 2018). Também se nota que o tamanho da MVP e o envolvimento bilateral estdo relacionados a maior risco e maior
severidade do quadro clinico (Dymerska et al., 2017; Kaseka et al., 2016). A Figura 2 demonstra os fenétipos de MVP de maior

risco.
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Figura 2 - Regides de inervacao do nervo trigmeo, proeminéncias faciais e fenétipos de MVP que oferecem maior risco para a

Sindrome de Sturge-Weber.

[ N. Oftalmico [] Proeminéncia Frontonasal [] Fenétipo Hemifacial
] N. Maxilar [[] Area da Vesicula Optica Lateral "] Fenotipo Frontal
[] N. Mandibular [[] Proeminéncia Maxilar {1 Fenotipo Mediano

[[] Proemincéncia Mandibular

Fonte: Elaborada pelos autores, com base em Dymerska et al. (2017) e Zallmann et al. (2018).

A suspeita deve ser levantada em qualquer individuo com MVP (Velasquez-Gallego et al., 2019) e atualmente é
recomendado que todas as criangas com MVP de alto risco sejam acompanhadas por neurologistas para avaliagdo periddica
(Sabeti et al., 2021). Criangas com alto risco podem apresentar achados de imagem na Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
desde o nascimento, porém as recomendacdes para realizacdo desses exames sdo poucas devido a taxa de falsos negativos, que
varia entre 3-23% (Sabeti et al., 2021) e se acentua nos menores de 6 meses, podendo levar a uma falsa sensagdo de seguranca
dos familiares. Nessa faixa etéria, a indicacdo de exames de neuroimagem pode ocorrer em casos selecionados, como na presenca
de MVP bilateral ou quando h& planejamento de tratamento pré-sintomético (Sabeti et al., 2021; Steele & Shipman, 2021). Nas
criangas que apresentam os primeiros sintomas, o exame de imagem inicial indicado é a RNM contrastada e ndo ha recomendacao
para o uso rotineiro de Tomografia Computadorizada (TC) nesse momento (Sabeti et al., 2021). Nos casos que se mantém
assintomaticos até os 2 anos de idade, uma RNM pode ser feita e é desnecessaria a repeticdo quando ndo sdo detectadas
anormalidades nesta idade (Cremé-Lambert et al., 2020). A repeticdo de exames em pacientes diagnosticados previamente
também ndo é necessaria, todavia, quando h& piora da epilepsia, aparecimento de novos achados neurolégicos ou deterioracao
de funcdo cognitiva, um novo exame sem contraste pode avaliar se h& progresséo dos achados anteriores (de la Torre et al., 2018;
Sabeti et al., 2021).

4.2 Ressonancia Nuclear Magnética

A RNM contrastada com gadolinio é o método de imagem padrao-ouro no diagnéstico da SSW (Cremé-Lambert et al.,
2020; Ferraz et al., 2019; Higueros et al., 2017; Juhasz et al., 2016). E capaz de detectar alteragdes em neonatos com alta acuracia
e a sensibilidade nestes casos varia de 25% a 100% em diferentes estudos (Steele & Shipman, 2021). Neste tltimo, a sensibilidade
e especificidade foram de, respectivamente, 85% e 94% na presenca do sinal direto; 100% e 94% na presenca do sinal direto ou
ao menos 1 sinal indireto; e 77% e 100% na presenca do sinal direto e ao menos 1 sinal indireto (Bar et al., 2020). A alta chance
de falsos negativos em criangas com menos de 1 ano pode ocorrer devido a mielinizacdo incompleta, por isso alguns autores
preferem postergar para apés esta idade o inicio da investigacdo de pacientes assintomaticos nos quais ndo ha planejamento de

terapia preventiva (de la Torre et al., 2018). Nos pacientes com resultado negativo antes de um ano de idade, é indicado que o
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exame seja repetido ap6s um ou dois anos se nenhum sintoma surgir até esse momento (de la Torre et al., 2018; Zallmann,
Mackay, et al., 2018).

Além da disponibilidade limitada e do alto custo, outras desvantagens da RNM sdo a utilizacdo de contraste venoso e a
necessidade de sedacdo. A primeira oferece risco de hipersensibilidade, deposicédo sistémica em tecidos variados (de la Torre et
al., 2018; Sarti et al., 2019; Zallmann, Leventer, et al., 2018) e, raramente, fibrose nefrogénica sistémica por imaturidade renal
(Zallmann, Leventer, et al., 2018). A segunda demonstra baixa associagdo com efeitos cognitivos a longo prazo, havendo também
estudos que negam essa associa¢do (de la Torre et al., 2018; Sarti et al., 2019; Zallmann, Leventer, et al., 2018). O risco de morte
por anestesia geral em criancas é de 0,1-1,2 casos por 10.000 anestesias aplicadas e os casos relacionados ao contraste ocorrem
quase exclusivamente em neonatos com comorbidades (Zallmann, Leventer, et al., 2018; Zallmann, Mackay, et al., 2018). A
realizacdo da RNM sem contraste ou sedacdo pode ser feita as custas da sensibilidade do exame.

Vérios protocolos tém sido empregados para diagndstico e é indicado o0 uso de imagens ponderadas ao menos em T1
contrastada, T2, FLAIR e SWI (Zallmann, Leventer, et al., 2018; Zallmann, Mackay, et al., 2018). E considerado sinal direto de
SSW a presenca de malformacbes capilares leptomeningeas e outros achados como o alargamento do plexo coroide,
anormalidades da substéncia branca, atrofia cortical e calcificacéo cortical sdo sinais indiretos (Catsman-Berrevoets et al., 2022).
A presenca do sinal direto e ao menos um sinal indireto dé certeza diagnostica de SSW, enquanto na presenca de sinal direto
sem sinais indiretos ou de sinais indiretos sem sinal direto sdo considerados casos suspeitos nos quais o exame deve ser repetido
apos 1 ano de idade (Bar et al., 2020).

Anomalias venosas, como malformacdes leptomeningeas e alargamento de veias medulares profundas e ependimarias,
sdo melhor vistas em T1 contrastada e SWI (Jagtap et al., 2013; Pilli, Chugani, et al., 2017; Planche et al., 2014; Vedmurthy et
al., 2022). Podem ser observadas como realce serpiginoso em T1 p6s-contraste ou areas serpiginosas escuras ao longo dos sulcos
em SWI, alargamento assimétrico dos plexos coroides em T1 pré e pds-contraste (Bar et al., 2020; Catsman-Berrevoets et al.,
2022) e alargamento assimétrico do seio cavernoso (Pasquini et al., 2019). Anomalias venosas do desenvolvimento geradas para
compensar a drenagem venosa debilitada podem ser confundidas com les6es de alto fluxo ou fistulas arteriovenosas (Kasasbeh
etal., 2020). Alguns autores também trazem alteragdes na medula éssea nos 0ssos craniofaciais como sinais indiretos de angioma
(Velasquez-Gallego et al., 2019; Vézina, 2015; Warne et al., 2018), o que tem sido desmentido e relacionado apenas a presenca
de MVP (Warne et al., 2018). Atrofia, infarto e displasia cortical ou polimicrogiria sdo observados em T1, T2, FLAIR e SWI
(Vedmurthy et al., 2022). A extracdo de volume intracraniano também pode ser Gtil na analise da atrofia e métodos de
quantificacdo como o BET2 tém sido estudados para facilitar essa mensuracéo (Goto et al., 2020). Difusdo anormal, mielinizacao
acelerada ou lesdo isquémica sdo geralmente vistos em ADC (Vedmurthy et al., 2022). Nesses casos, podem ser vistas como
hipersinal na gliose e hipointensidade na mielinizagdo excessiva (Jagtap et al., 2013). O mapeamento de ADC tem sido estudado
como marcador por permitir a avaliagdo de mudancas precoces na substancia branca que podem estar relacionadas ao
desenvolvimento de epilepsia, mas ainda necessita de validagdo (Pinto et al., 2018), e a RNM quantitativa pode ser pds-
processada para criar ponderagoes sintéticas para mostrar anormalidades relacionadas a mielina e estimar o volume de mielina
cerebral (Andica et al., 2019). Les&o de microestruturas de substancia branca ou de tratos sdo vistos em DTI (Vedmurthy et al.,
2022) e anormalidades de substancia branca aparecem como baixo sinal ao longo dos tratos neuronais em T2 e FLAIR (Catsman-
Berrevoets et al., 2022). A isquemia é vista como alto sinal em DWI e baixo sinal nas areas correspondentes de ADC (restricdo
de difusdo) (Catsman-Berrevoets et al., 2022; Sarti et al., 2019). Calcificagdes sdo melhores detectadas em SWI (de la Torre et
al., 2018; Jagtap et al., 2013; Pilli, Behen, et al., 2017; Planche et al., 2014; Vedmurthy et al., 2022) e podem aparecer como

pontos focais ou areas subcorticais hipointensas ao longo dos sulcos (Catsman-Berrevoets et al., 2022).
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4.3 Tomografia Computadorizada

A TC é sensivel a calcificacBes cerebrais e proporciona alguma informacéo anatémica (Cremé-Lambert et al., 2020; de
la Torre et al., 2018; Higueros et al., 2017; Jagtap et al., 2013; Morales Querol et al., 2017; Velasquez-Gallego et al., 2019),
apresenta maior disponibilidade nos servicos de salde e ndo necessita de contraste ou sedacdo. Assim, é utilizada normalmente
em urgéncias para diagndstico diferencial de hemiparesia ou convulsdes (Higueros et al., 2017). No entanto, 0 seu uso para
diagnostico e seguimento da SSW geralmente ndo é recomendado (de la Torre et al., 2018). Pela fisiopatologia da SSW, as
calcificagdes sdo achados tardios e, portanto, podem nao estar presentes antes do surgimento dos sintomas neurologicos (Jagtap
et al., 2013), sendo mais detectadas apds 1 ano de idade (Higueros et al., 2017). Além disso, a RNM com SWI pode detectar
calcificagcdes com acuracia comparavel ou até maior (de la Torre et al., 2018), sem a exposicao excessiva a radiacdo encontrada
na TC. Ela encontra sua maior indicagdo nos casos em que ha crescimento craniofacial concomitante, por ser o padrdo-ouro para
imagens de osso cortical (de la Torre et al., 2018). Além das calcificacbes, a TC pode detectar perda de volume do parénquima
cerebral, alargamento de ventriculo, alargamento do plexo coroide (Higueros et al., 2017) e gliose secundaria a isquemia
(Morales Querol et al., 2017).

4.4 Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET) e por Emiss&o de Foton Unico (SPECT)

Os estudos funcionais de neuroimagem ajudam na monitorizacdo das altera¢cdes de fluxo sanguineo e metabolismo
cerebral (Jiménez-Legido et al., 2020; Velasquez-Gallego et al., 2019). Eles expdem o paciente a radiacdo e sdo tipicamente
usados em casos selecionados durante a avaliagdo pré-cirdrgica da epilepsia resistente a drogas (de la Torre et al., 2018; Juhasz
etal., 2016).

A PET com fluordeoxiglicose (FDG-PET) pode ser usada para avaliar a extensdo e a severidade de anormalidades
hipometabdlicas no hemisfério afetado, assim como a integridade funcional do hemisfério oposto na SSW unilateral, pela
medicdo da utilizacdo de glicose (Alkonyi et al., 2012; de la Torre et al., 2018; Morales Querol et al., 2017). O hipometabolismo
predomina na area sob 0 angioma, mas frequentemente se estende para areas além das lesBes estruturais aparentes na RNM
(Alkonyi et al., 2012). Pode ser visto também um hipermetabolismo inter-ictal que pode preceder a evolugdo para o
hipometabolismo (de la Torre et al., 2018). Um dos mecanismos plausiveis para as mudangas metabdlicas transientes na epilepsia
da SSW envolve o papel do excesso de glutamato liberado pela hipoxia cronica gerada pela drenagem venosa insuficiente, o que
causa estimulo excessivo de receptores glutamatérgicos no parénquima afetado e pode facilitar convulsdes, além de levar a lesdo
cerebral excitotoxica (Velasquez-Gallego et al., 2019). Como uma proporcao significante de metabolismo energético cerebral é
utilizado para a atividade sinéptica e reciclagem de glutamato, o aumento deste pode também contribuir para o aumento do
metabolismo de glicose, o que pode ser medido pelo FDG-PET (Juhész et al., 2016). Também foi encontrada uma associacdo
inversa significante entre a severidade do hipometabolismo e 0 aumento de captacdo de leucina em criangas com mais de 2 anos
(Alkonyi et al., 2012). Dessa forma, a PET pode ser aplicada como biomarcador de imagem na progressdo da doenca e para a
funcdo neurocognitiva (de la Torre et al., 2018).

A SPECT pode ser usada para localizar areas epileptogénicas em casos nos quais a semiologia, EEG e outras
modalidades de imagem néo sdo concordantes (de la Torre et al., 2018). O estudo de fluxo sanguineo cerebral com inalacéo de

xenbnio-133 demonstra a reducdo de perfusdo no tecido afetado (Morales Querol et al., 2017).

4.5 Ultrassonografia (USG) Craniana e Doppler Transcraniano (DTC)
Apesar de amplamente disponivel, o papel da USG Craniana no periodo neonatal para diagnéstico da SSW é escasso
na literatura (Ferraz et al., 2019). Ela pode oferecer informagdes Uteis, demonstrando aumento da reflexdo dos sulcos e

irregularidades hiperecogénicas corticais e da substancia branca subcortical que séo relacionadas ao angioma leptomeningeo
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(Cagneaux et al., 2013; Ferraz et al., 2019). O prejuizo na microvasculatura cerebral pode estar presente precocemente, mesmo
no periodo pré-natal, levando a malformacdes corticais como polimicrogiria (Cagneaux et al., 2013) e podem ser detectadas na
USG pré-natal e confirmadas com RNM (Velasquez-Gallego et al., 2019). Apo6s a evolucdo da doenca, podem ser detectadas
hipertrofia de plexo coroide, dilatacdo de veias colaterais profundas desenvolvidas ao redor do ventriculo lateral, necrose com
calcificagdo intralesional e atrofia do parénquima. Quando néo ha disponibilidade de RNM, a USG pode ter um papel importante
e impactar no manejo dos pacientes, sendo um possivel primeiro passo para a detecgao e caracterizagdo do envolvimento cerebral
(Ferraz et al., 2019).

O DTC é um procedimento vascular ndo invasivo que analisa a situagdo hemodinamica cerebral, podendo medir a
velocidade do fluxo nos vasos sanguineos cerebrais (Jiménez-Legido et al., 2020; Offermann et al., 2017), e tem sido utilizado
com sucesso em pacientes com doencas neurovasculares como na previsao da progressdo neuroldgica da doenca falciforme
(Jiménez-Legido et al., 2020; Offermann et al., 2017). Foi observado que os pacientes com SSW tiveram uma menor velocidade
de fluxo nas artérias cerebral média (ACM) e cerebral posterior (ACP), assim como maiores valores do indice de pulsabilidade
da ACM no hemisfério afetado quando comparado ao ndo afetado. O DTC é uma ferramenta promissora para monitorar o fluxo
sanguineo anormal na SSW e pode se provar um biomarcador Gtil para monitorar e predizer sua progressao neuroldgica
(Offermann et al., 2017; Velasquez-Gallego et al., 2019), além de ter potencial para detectar o envolvimento leptomeningeo

antes de 1 ano e ajudar a determinar a efetividade do tratamento clinico (Jiménez-Legido et al., 2020).

4.6 Radiografia e outros exames

A radiografia simples de cranio foi usada historicamente como método diagnostico (Velasquez-Gallego et al., 2019) e
pode demonstrar as calcificagdes corticais giriformes classicas, também chamadas de “linhas de trem”, que afetam a intima das
artérias meningeas e estdo adjacentes ao angioma, podendo aparecer em criangas maiores de 2 anos (Cremé-Lambert et al., 2020;
Higueros et al., 2017). A angiografia ndo é feita como rotina e pode ser Gtil na avaliagdo de anomalias vasculares associadas em
casos atipicos (Higueros et al., 2017), como a auséncia de veias corticais superficiais (Cremé-Lambert et al., 2020; Velasquez-
Gallego et al., 2019), ou na identificacdo de grandes vasos diploicos, a fim de evitar grandes sangramentos quando ha necessidade
de craniectomia (Higueros et al., 2017).

5. Concluséao

Ainda ndo hé consenso quanto ao inicio da busca pelo angioma leptomeningeo em criangas com MVP de alto risco. As
alteracBGes podem ou ndo estar presentes ao nascimento, o que aumenta a taxa de falsos negativos em faixas etarias menores.
Dessa forma, as recomendacdes mais atuais tendem a postergar a pesquisa para apds o0 primeiro ano em criancgas assintomaticas,
apesar de estudos recentes demonstrarem a possibilidade de alta sensibilidade e especificidade muito antes dessa idade. A RNM
contrastada segue sendo considerada o método de neuroimagem de escolha por apresentar melhor acuracia no diagnostico dos
sinais diretos e indiretos. A TC ndo é recomendada como primeiro método, mas pode ser usada para diagndstico diferencial em
emergéncias ou para evidenciar as calcificagdes em criancas mais velhas ou adultos que ndo obtiveram diagnéstico prévio. Os
métodos funcionais como PET e SPECT podem ajudar no estudo perfusional e metabélico para planejamento de intervencdes
cirtrgicas, mas também nédo sdo métodos de escolha para o diagnostico primario. A USG e doppler transcranianos sao métodos
promissores que podem auxiliar no diagnéstico quando ndo ha disponibilidade de outros métodos e também na avaliacdo de
intervencdes medicamentosas que visam a melhora do fluxo sanguineo cerebral.

A SSW ainda é pouco compreendida em varios aspectos. Assim, sdo necessarios novos estudos sobre a aplicagdo dos
métodos de imagem, especialmente USG e DTC, para que se possa estabelecer um protocolo eficaz de rastreamento nas criangas

com risco para a sindrome. Ademais, ha escassez de dados epidemiol6gicos no Brasil, se fazendo necesséria a atualizacdo destes
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para que se possa avaliar seu impacto na satde publica.
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