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RESUMO



Esse trabalho consiste em uma revisdo ndo sistematica da literatura sobre Sindrome de
Moyamoya baseada em um relato de caso de uma paciente feminina, 9 anos, portadora de
Neurofibromatose tipo 1, com histéria prévia de acidentes vasculares encefalicos isquémicos,
acompanhada pelo servigo de Neurocirurgia Pediatrica do Hospital Municipal Jesus, no periodo
desde o nascimento em 2007 até 2019. Esta sindrome sera abordada, primeiramente, apenas
pelo ponto de vista pediatrico, atraves da revisdo ndo sistematica sobre o tema e diante da clinica
apresentada pela paciente e respectivamente a conduta adotada. Secundariamente havera sua
correlacdo com a condigdo genética da paciente, a Neurofibromatose tipo 1.

Palavras-chave: Sindrome de Moyamoya. Neurofibromatose tipo 1. Acidente Vascular
Encefalico. Doenca de Moyamoya.

ABSTRACT
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This work consists of a non-systematic review of the literature on Moyamoya Syndrome based
on a case report of a female patient, 9 years old, with Neurofibromatosis type 1, with a previous
history of ischemic strokes, accompanied by the Pediatric Neurosurgery Service of the Hospital
Municipal Jesus, in the period from birth in 2007 to 2019. This syndrome will be addressed,
firstly, only from the pediatric point of view, through the non-systematic review on the subject
and before the clinic presented by the patient and respectively the adopted conduct. Secondarily,
there will be its correlation with the patient's genetic condition, Neurofibromatosis type 1.

Keywords: Moyamoya syndrome. Neurofibromatosis type 1. Stroke. Moyamoya disease.
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SMM - Sindrome de Moyamoya

NF1- Neurofibromatose tipo 1

AVE — Acidente Vascular Encefalico

AVEI- Acidente Vascular Encefalico Isquémico
AVEh- Acidente Vascular Encefalico Hemorragico
AIT - Ataques Isquémico Transitorio(s)

ACI — Artéria Carotida Interna

ACE- Artéria Caroétida Externa

ACM - Artéria Cerebral Média

M1- Ramo 1 da ACM

M2- Ramo 2 da ACM

M6- Ramo 6 da ACM

AngioRM- Angioressonancia magnética

RM — Ressonancia Magnética

ACP — Artéria Comunicante Posterior

P1- Ramo 1 da ACP

P2- Ramo 2 da ACP

ACA- Artéria Comunicante Anterior

ACoP- Artéria Coroidea Posterior

ATS- Artéria Temporal Superior

EDAS- encefaloduroarteriosinangiose
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1- INTRODUCAO

A alteracdo genética Neurofibromatose tipo 1(NF-1) ou Doenca de von
Recklinghausen, também conhecida como Neurofibromatose periférica, € uma doenca
autossdmica dominante e afeta cerca de 1 a cada 3000 a 5000 nascidos vivos conforme
ilustrado no Journal Medical Genetics em 1961, sendo uma das doencas genéticas mais
prevalentes na infancia. A mutacédo responsavel pela doenca acontece no gene 17q11.2,
sendo expresso em diferentes tecidos, como cérebro humano, leucdcitos, fibroblastos da
pele, baco, pulmdo, mdusculo, desenvolvendo neurofibrossarcoma, timoma,
neurofibroma, cancer de cdlon e cancer de mama, entre outros. (1)

O critério diagnostico para NF-1 originalmente desenvolvido pelo NIH
Consensus Development Conference(l) admite duas ou mais das seguintes
caracteristicas clinicas:

1. Seis ou mais manchas tipo café com leite (MCCL) com didmetro acima de
5mm em individuos pré-paberes ou acima de 15mm, em pos-puberes.

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme,
baseado em pardmetros clinicos e histoldgicos.

3. Efélides (sardas) em regido axilar ou inguinal.

4. Glioma 6ptico.

5. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas pigmentados da iris).

6. Uma lesdo 6ssea distinta como pseudo-artrose de um 0sso longo ou displasia
da asa do esfenoide.

7. Um parente em primeiro grau com NF-1 que preencha os critérios

precedentes.

O termo “Moyamoya” ¢ uma palavra japonesa que significa nebuloso como
fumaca no ar, devido a sua oclusdo caracteristicamente demonstrada em angiografia
(2).Tal achado indica oclusdo de Artéria Cardtida Interna do Poligono de Willis. Se a
oclusdo acometer bilateralmente é a Doenga de Moyamoya e se for unilateral ha a
Sindrome de Moyamoya. A incidéncia de Moyamoya, tanto a doenca quanto sindrome,
abrange dois grupos etérios distintos: criangas com aproximadamente 5 anos de idade e
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adultos na faixa dos 40 anos, com prevaléncia duas vezes maior no sexo feminino que

masculino. (3)

Ao atingir area vascular importante, ha efeito direto na presséo de perfuséo
cerebral devido a reducdo do fluxo cerebral e desta forma, é praticamente certo haver
lesdo neuronal evidente quando a sindrome de Moyamoya esta associada.

CAUSAS de SMM

3%

B Anemia Falciforme

H Sindrome de Down
Outros

B NF1

® Nanismo

Gréfico 1 :Causas de Sindrome de Moyamoya.Lee et al., 2017. Adaptado para portugués.

e Outros: Sindrome de Alagille, Sindrome da Hipoventilacdo Central, Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria, Doenga de Graves, Sindrome de Smith-Magenis, Sindrome de Marfan,Sindrome
PHACE.

Sindrome de Moyamoya acarreta maior risco de vida na populagdo infantil pelo
risco de acidentes vasculares encefalicos. Por isso, abordagem do tema ¢ relevante para
reconhecimento da sindrome e capacidade de tratamento na populagdo pediatrica € em
pacientes com neurofibromatose tipo 1 (NF1). Em pacientes com NF1, a prevaléncia
da sindrome de Moyamoya ¢ de aproximadamente 0,6%, o que comprova sua rara
ocorréncia. Alguns autores afirmam que de fato tal prevaléncia ¢ de 3-6%, mantendo

uma frequéncia ainda pequena nestes pacientes.(4)
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Sem tratamento adequado, a Sindrome de Moyamoya progride com AVE grave
ou fatal em 66-90% em criangas no prazo de 5 anos. Se realizada a revascularizagdo
neurocirtrgica, o risco de AVC reduz para 4% no mesmo prazo. (5)

Visando um prognoéstico favoravel, reconhecer essa patologia precocemente
pode determinar a realizacdo da cirurgia antes do acometimento cerebral por AVE.
Elucidar tais entidades, tanto Neurofibromatose tipo 1 quanto Sindrome de Moyamoya
e a correlagdo entre ambos ¢ necessario para garantir tempo habil de planejamento
cirargico e manejo hemodindmico do paciente, visto que dependendo da localizagdao

arterial pode culminar em instabilidade neurologica e respiratoria.
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2- REFERENCIAL TEORICO

2.1 A ocorréncia de alteragdes vasculares em NF1

Defeitos no desenvolvimento sdo muito comuns em pacientes com NF-1 e
podem promover displasia de diferentes areas do corpo humano, como 0ssos, pele,
cerebro e tecido vascular. Por exemplo, ao afetar os 0ssos € frequente observar displasia
de tibia, que, se fraturada, pode ser de cicatrizacdo dificil e, com isso, levar a
pseudoartrose ou além desta, ter o quadro de osteopenia generalizada, o que favorece a
lesBes. Em relacdo as displasias arteriais, a estenose da Artéria Renal pode promover
Hipertensdo Arterial em criancas portadoras de NF-1. Caso o vaso acometido seja a
Acrtéria Carétida ocorre a conhecida Sindrome de Moyamoya, que resulta em acidentes

vasculares encefalicos isquémicos.(6)

A ocorréncia de alteragdes vasculares em pacientes com NF1 foi comprovada
ser duas vezes mais comum do que na populagcdo em geral (7). As variagdes vasculares
relacionadas ao Poligono de Willis foram descritas na literatura em iniimeros casos e
estas sdo resultantes de processos embriologicos na formagdo angiogénica do
Poligono.A artéria cardtida interna distal se divide em ramos cranianos e caudais por
volta de 29 dias da vida embrioldgica. O ramo craniano correspondente a Artéria
Olfatoria, que subsequentemente fornece varios ramos ao crescimento rapido das
artérias A. Cerebral Anterior, A. Cerebral Média, A. Cerebral A. Cordide Anterior e
artérias Comunicantes Anteriores. O ramo caudal torna-se a Artéria Cerebral Posterior
e as Artérias Comunicantes Posteriores. Conexdes andmalas entre a carédtida e sistemas
vertebrobasilares derivam do inicio das anastomoses embrioldgicas.(8) A configuragao
da circulacdo fetal do poligono de Willis, condi¢do comumente encontrada nos pacientes
com NF1(9) ¢ definida como ramo da A. Comunicante Posterior P1 menor que a artéria
de comunicante posterior P2 ipsilateral suprida pela ACI via ACP. A hipoplasia ou
auséncia das artérias também ¢ considerada variagao anatomica com hipoplasia definida
como vaso de didmetro menor que 0,8 mm e vasos hipoplasicos sdo definidos como
tendo didmetro externo menor que 1 mm. (9;10)
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Em estudos recentes de pacientes com NF1 a Artéria cerebral posterior, originada
da Artéria Carétida Interna foi encontrada com frequéncia e a hipoplasia da artéria
comunicante posterior foi a segunda anomalia mais frequente no grupo de pacientes
com NF1 e esta foi mais comum em individuos sem NF1, observado em outros estudos

em taxa de até 21% na populagdo geral(7).

2.2 NF1 esta relacionada com alteracao cognitiva e de aprendizado

Em pacientes com NF1 pode haver a ocorréncia de pontos focais conhecidos
como Pontos Brilhantes ao nivel T2 da RM. Tais achados geralmente encontram-se nos
ganglios basais, cerebelo, tronco cerebral e substancia branca subcortical. Tais sinais

podem estar relacionados ao paciente com baixo QI ou dificuldade de linguagem.(33)

2.3 Moyamoya e sua etiologia associada a diferentes sintomas:

Em relagdo aos sintomas da sindrome de Moyamoya temos duas vertentes
etiologicas:

a) Isquemia Encefalica - risco de convulsdes, AIT (ataques isquémicos
transitorios) e AVCs, evidenciando sinais de complicacdo da SMM.

b) Consequéncias deletérias por respostas de mecanismos compensatdrios, como
hemorragia pela fragilidade de vasos contralaterais e cefaleia pela dilatagdo de colaterais

meningeos e leptomeningeos que estimulam nociceptores da dura.(3)
Somado a esses, achados oftalmolégicos como o “morning glory disk” que

consiste no alargamento do disco Optico concomitante a alteragcdes retinovasculares

indicam Moyamoya.(3)
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Figura 1: Flor do termo “morning glory” e Fundoscopia evidenciando aumento do nervo éptico esquerdo com
multiplos vasos anémalos que irradiam circunferencialmente (11)

2.4) Vasos colaterais de SMM e extensdo anatomica:

O fluxo sanguineo colateral ¢ importante em situagdes de isquemia cerebral
aguda e cronica na tentativa de manter a perfusdo cerebral. Em resposta a diminuicao
da pressdo de perfusdo local, ha recrutamento do fluxo do circulo de Willis e das
anastomoses leptomeningeas. Pensa-se que a eventual falha das vias colaterais favorega

ao AVE. (12).

Figura 2: Escala de graduacdo das colaterais. As regibes anatémicas irrigadas ACM, ACP e ACA na
angiografia por subtracdo digital (A, B) sdo comparadas com as regides correspondentes nas imagens
transversais (C, D). Figura modificada com permissdo de Kim JJ, Fischbein NJ, Lu Y, Pham D, Dillon WP.
Sistema regional de classificacdo angiogréfica para fluxo colateral: correlagdo com infarto cerebral em
pacientes com ocluséo da artéria cerebral média. Acidente vascular encefalico. 2004; 35: 1340-1344., (12)
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Figura 3Exemplo de circulacdo colateral normal em angiografia
com preenchimento completo de ACI. (13)

Suzuki e Takaku definiram a escala angiografica do acometimento vascular de

Moyamoya, como (14):

I. Limitacao da bifurcacao da ACI,

II. Inicio na porgdo basal de Moyamoya com dilatacao de todas as principais artérias;

Figura 4llustra-se Suzuki | para 1l com
estreitamento da ACI antes do desenvolvimento
dos vasos colaterais. (13)
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III. Agravo de Moyamoya juntamente com a redu¢do do fluxo nas Artérias Cerebrais

Anterior e Artéria Cerebral Média;

IV. Minimizagdo dos vasos acometidos de Moyamoya com envolvimento de porcdes
proximais de Artérias Cerebrais Posteriores-Desenvolvimento de vasos colaterais a

Artéria Carétida Externa (ACE);

Figura 5Suzuki graus 111 a 1V, com estreitamento
significativo da ACI e colaterais caracteristicos de
"nuvem de fumaca”. (13).

V. Intensificacdo dos colaterais de ACE e diminuicdo dos vasos associados a

Moyamoya, com auséncia circulatoria das principais artérias;

VI. Oclusdo total de ACI e desaparecimento dos colaterais associados a Moyamoya.

Ocorre suprimento arterial apenas pelo sistema da ACE;
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Figura 6: Graus Suzuki V a VI, com a obliteracéo
do fluxo da artéria carotida interna. Essa ocluséo
da artéria carétida interna resulta no
desaparecimento concomitante das colaterais do
sopro de fumaca, uma vez que sdo supridas pela
artéria cardtida interna. A perfusédo cortical é
acentuadamente reduzida, com suprimento
derivado da circulaco posterior (basilar) (Que ndo
é visivel sem injecdo de artéria vertebral) e vasos
colaterais. (13)

Por meio deste, reconhecemos os pontos anatomicos em que pode haver SMM e
classificamos a gravidade do quadro, permitindo o planejamento do plano terapéutico

adequado.

2.5) Desenvolvimento de Colaterais e Aporte Sanguineo

Foram encontrados 3 tipos diferentes de anastomoses entre as circulagdes posterior e anterior,
com diferentes habilidades para compensar muito a circulagio posterior. O desenvolvimento de
colaterais depende da falta de suprimento sanguineo para os territorios da ACA e da capacidade
de compensar os outros trés sistemas colaterais (anastomose oftalmoldgica da ACA,

anastomose dura-pial e anastomose leptomeningea), principalmente nos estagios avangados de

Suzuki IV a VL. (15)

Para manter a perfusdo cerebral e garantir o fluxo adequado as circulagdes
afetadas realizam uma alternativa de sequestro de fluxo visando a proliferacdo de

colaterais (15):
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Figura 70s triangulos azuis (A e B) indicam anastomose entre a artéria pericalosal posterior e a
artéria pericalosal anterior (tipo ). As setas vermelhas indicam a contribuigdo conexdes pio-piais
a anastomose. C e D, colateral tipo I, entre a artéria cordide posterior medial (MPChoA) e a
artéria tras ao redor do esplénio do corpo caloso para chegar a APA. Conexdes pio-piais também
sao visiveis no angiograma (setas vermelhas). As garantias do tipo 111 séo visiveis (E e F), onde as
setas azuis escuras indicam conexdes pio-pial ou leptomeningea entre ramos corticais do APC
(setas vermelhas) e ramos corticais do ACA (setas azuis claras). Os triangulos verdes mostram a
presenca adjuvante de conexdes da artéria pericallosal posterior (PPA) -APA. POA indica artéria
parieto-occipital; CMA, artéria caloso-marginal; BA, artéria basilar. (15)
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Figura 8: C e D, colateral tipo |1, entre a artéria cordide posterior medial (MPChoA) e artéria
perical6sica anterior (APA) (tridngulos azuis). O MPChoA gira primeiro anteriormente e depois
para tras ao redor do esplénio do corpo caloso (15)
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Figura 9 : Conexdes pio-piais também séo visiveis no angiograma (setas vermelhas). As garantias
do tipo Il s&o visiveis (E e F), onde as setas azuis escuras indicam conexdes pio-pial ou
leptomeningea entre ramos corticais do APC (setas vermelhas) e ramos corticais do ACA (setas
azuis claras). Os triangulos verdes mostram a presenca adjuvante de conexdes da artéria
pericallosal posterior. (15)

2.6 ) Perfusao cerebral

Pacientes pediatricos com SMM apresentaram uma redu¢do do fluxo sanguineo
cerebral e a resposta de vasodilatacao a acetazolamida ou ao teste de CO2 comprometia mais a
capacidade de perfusdo e assim, a consequéncia predominante foi a ocorréncia de AVEi e/ou
AlTs na populagado infantil (16). Tal ato afirma que tanto o fluxo cerebral quanto o déficit de
perfusdo cerebral permitem a deterioracdo neurologica e facilitam a ocorréncia de lesdes

vasculares.
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3- OBJETIVOS

3.1 GERAL

Descrever a associagdo rara entre Sindrome de Moyamoya em uma crianga com

Neurofibromatose tipo 1.

3.2 ESPECIFICO

3.2.1) Descrever os sinais clinicos caracteristicos da Sindrome de Moyamoya que

indicam distarbio vascular encefalico em pacientes com Neurofibromatose tipo 1 (NF-1).

3.2.2) Identificar os possiveis territorios angiograficos respectivos a Sindrome de

Moyamoya e avaliar a classifica¢do do achado vascular conforme resultado da imagem.

3.2.3) Reconhecer a possibilidade de displasia vascular em NF1 e a ocorréncia

concomitante de SMM, embora rara

3.2.4) Identificar o tratamento mais apropriado que possa resultar em melhor prognostico.
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4 - MATERIAIS E METODOS

Devido a rara correlacdo da Sindrome de Moyamoya e Neurofibromatose tipo 1
e a gravidade resultante desta combinagdo, como um acidente vascular encefalico em
populagdo infantil, o trabalho utilizou o caso de uma sindrome genética levando a
alteracdo neurovascular, a sindrome de Moyamoya, e comprometendo o

desenvolvimento e vida da paciente feminina de nove anos.

Para revisdo ndo sistematica de literatura, houve pesquisa bibliogréfica realizada
no PubMed sobre os temas Neurofibromatose -1, Doenca de Moyamoya e Sindrome de
Moyamoya, suas correlacdes e consequéncias como o acidente vascular encefalico.
Associado a leitura de 34 artigos cientificos sobre os referidos temas, o periddico
Congress of Neurological Surgeons, uma parte do livro Revascularisation Surgery and
Long-Term Follow-up in Juvenile Moyamoya Syndrome e do site Neurosurgical Atlas,

a fim de abordar a terap€utica da Sindrome de Moyamoya.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 9 anos, portadora de Neurofibromatose tipo 1, com historia
prévia de acidentes vasculares encefalicos isquémicos, acompanhada pelo servigo de
Neurocirurgia Pediatrica do Instituto Fernandes Figueira-RJ(IFF), transferida de outro

servico hospitalar para estudo genético.

Por meio do método de imagens com exames de Angioressonancia foi
comprovada a Sindrome de Moyamoya grau III, comprovada pela redu¢do do fluxo
sanguineo na Artéria Cerebral Média(ACM). Também foi observado sinais de hipersinal
em area territorial de M2 bilateralmente em FLAIR por método SWI, devido a
metemoglobina caracteristica presente em hemorragias agudas e havia também algumas
lesdes de menor 4area e isoladas hipointensas em territorio de M1 a esquerda,
evidenciando sangramentos mais antigos. Ndo havia desvio de linha média ou
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apagamento de sulcos ou giros em areas ndo acometidas pela lesdo vascular. A alteragdo
tipica da ACM atingiu parte dos ventriculos laterais, principalmente a esquerda, sem
sinais de efeito de massa ou evidéncias de edema cerebral. Antes do procedimento
cirtrgico de revascularizacdo, a paciente apresentou subitamente AVE hemorragico
extenso, sendo realizado o procedimento de Derivagdo Ventricular Externa(DVE) de

urgéncia e monitorizacdo da Pressdo Intracraniana (PIC).

A paciente ndo possuia sintomas incapacitantes até o momento da hemorragia
em territorio de M2, levando a internagdo para estabilidade hemodinamica e suporte
ventilatorio. Nao havia presenga de aneurisma em territdrio vascular na Ressonancia,

nem na AngioRM de crénio.

A paciente possuia toda a vascularizagdo cerebral demonstrada em exames de
imagem, sem nenhuma auséncia de vaso, mas possuia fragilidade endotelial, tipica da
doenga, visto os sangramentos evidenciados a RM de cranio. Pela gravidade do quadro
e acometimento de ACM, a paciente, que tinha mau progndstico, evoluiu para Acidente
Vascular Encefélico grave, comprovando como o acometimento das artérias do
Poligono de Willis tende a pior desfecho clinico do paciente.Além do acometimento
havia lesdes hipointensas circunscritas em area periventricular a esquerda e lesdo
hiperintensa proxima a Torcula posteriormente, evidenciando quadros antigos

associados de hemorragia & AngioRM.

Apo6s um AVEh extenso, houve piora progressiva do quadro neuroldgico e a

paciente faleceu antes da abordagem neurocirtrgica.
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5- DISCUSSAO

Mesmo rara, a SMM ¢ uma condi¢do de complicacdo da NF1, devido a
predisposicao destes pacientes terem displasia vascular. Neurofibromina, o produto do
gene NF1 ¢ expresso em células endoteliais vasculares e células musculares lisas(17). A
perda de NF1 pode evocar proliferacdo inadequada de células endoteliais vasculares e

células musculares lisas, levando ao espessamento e estenose da parede vascular.

Geneticamente, a relagdo de SMM e NF1 pode estar relacionada com a variante
do gene da proteina 213(RNF213) c¢.14576G>A fortemente associada a doenca
moyamoya familiar e esporadica(18).A variante homozigoto AA estd relacionada a
fendtipos com inicio agressivos e infarto cerebral (19). Dessa forma, as chances de um
paciente com NF1 ser acometido com SMM existe e devido a alteragdo vascular e a

gravidade do quadro podem resultar em acidentes vasculares encefalicos.

A substitui¢ao de p.R4810K em RNF213foi vinculada a doenca de Moyamoya
em populacdo asidtica e quando associada a outra condicdo patologica falamos da
SMM(20).Evidéncias genéticas do polimorfismo rs35857561, o MRVIl pode
representar um fator de suscetibilidade genética a angiopatia por moyamoya em

pacientes com NF1 de ascendéncia européia. (21).

A identificacdo genética da substituicdo de p.P186S no MRVI1 relacionado com
SMM e outras arteriopatias cerebrais em pacientes com Sindrome de Moyamoya e NF-
1 em uma familia(21). Paralelamente, variantes raras missense na regido C-terminal do
RNF213 foram associadas a angiopatia por moyamoya em pacientes caucasianos (22).
O MRVIL1 e seus parceiros funcionais ITPR1, PRKG1 e GUCY1A3 desempenham um
papel importante. Além disso, as mutacdes no PRKG1 podem causar aneurismas e
dissec¢Oes agudas da aorta, enquanto as mutacdes no GUCY1A3 estdo associadas a uma

doenca autossdémica recessiva que leva a moyamoya grave e acalasia precoce.(22) O
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gene RNF213 ¢.14576G>A é muito associado com as formas familiar e esporédica da
doenga de Moyamoya. Esse gene codifica a proteina “mysterin” cuja fungdo permanece
desconhecida e tal variagdo génica participa de doencas esteno-oclusivas cerebrais além
de Moyamoya(23).

Tais marcadores génicos comprovam a relacdo genética da SMM com outras
anomalias genéticas. Assim, a relacdo causal deste disturbio tem associacdo com
diferentes sindromes.

Ghosh etal."” Reaetal.”” Cairns and North” Rosser et al."”

NEF-1 patients 398 419 698 353

Patient with brain MRI 312 (78%) 266 (63%) 144 (21%) 316 (90%)

Patient with brain MRA/angiogram 143 (46%) 35 (13%) Only for patients with Only for patients with

vasculopathy vasculopathy

Cerebral vasculopathy 15 (4.8%) 17 (6.4%) 7 (4.9%) 8(2.5%)

Median age at diagnosis of vasculopathy 11.7 yr 53yr 6.0 yr 7.3 yr (mean)

Presence of optic glioma 7 13 5 NA

Cranial irradiation 0 0 Excluded from the study NA
Moyamoya-like vasculopathy 7 13 1 2

Unilateral* 5 12 1 1

Symptomatic* 0 6 1 1

Focal neurological deficit* 0 6 1 1

Progression* 2 6 0 1

Revascularization surgery* 1 6 0 2

Tabela 1 Os maiores estudos de pacientes com NF1 e a ocorréncia de alteracdes vasculares e sua
associagdo com SMM. (24)

Nestes 4 estudos publicados, cerca de metade dos pacientes com vasculopatia
cerebral apresentaram SMM (23 pacientes entre 47 pacientes com vasculopatia
cerebral)(24). Nos 23 pacientes com vasculopatia semelhante & moyamoya nestes 4
estudos publicados, 19 apresentaram anormalidade unilateral. Pacientes assintomaticos
foram acompanhados, usando ou ndo medicamentos, como o AAS. A cirurgia
geralmente era destinada aos pacientes sintomaticos e/ou aqueles que cursavam
evolutivamente com Moyamoya. Esta progressdo sintomatica que geralmente cursou
em baixa se opds ao ocorrido na populacao pedidtrica, na qual 2/3 dos pacientes

acometidos evoluiam com o curso natural.(24)
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Assim, hé evidéncias de que a investigagdo de SMM por meio de ressonancia
ou angioressonancia ¢ necessaria em criangas com NF1 quando estas apresentarem
sintomas como cefaléia, alteragdo verbal ou motora e até alteragdo visual, pois pode
levar a formagdo de gliomas Opticos também. E um outro risco elevado ¢ os pacientes
com NF1 submetidos a tratamento radioterapico para tumores cerebrais apresentarem

SMM 3 vezes mais do que os pacientes submetidos ao mesmo tipo de radiagdo. (24).

A eficécia e seguranca da trombolise em criancas ¢ incerto. O acido
acetilsalicilico ¢ frequentemente usado para prevenir acidentes vasculares cerebrais em
criangas com Sindrome de Moyamoya, embora seu beneficio ndo foi demonstrado.(9)
A Revascularizacdo Cerebral ¢ a medida terapéutica mais associada a melhor
prognostico ¢ pode ser realizada com a anastomose direta da Artéria Temporal
Superficial com a Artéria Cerebral Média distal a area da estenose ou indiretamente,
reposicionando a Artéria Temporal Superficial(ATS) abaixo do flap da dura-mater e
aracnoide, na técnica chamada de EDAS, promovendo uma tentativa de perfusdo da area
isquémica.(25) Geralmente, ha um prognostico cirtirgico considerado de sucesso nestes
pacientes e o método de revascularizagao direta € considerado preferencial em muitos
casos(14). Ao abordar a ACM o maior ramo da ACM — M4 ¢ escolhido como
destinatario. Em pacientes em quem o ATS ou o0 ACM forem considerados pequenos
(<0,6 mm) ou muito fragil para um desvio direto, como geralmente ocorre em criangas,
os procedimentos de revascularizagao indireta, como EDAS, sdo realizados (26).

Sendo assim, os tipos de abordagem neurocirurgica para SMM sao:

5.1) Cirurgia de Revascularizacao Direta:

29



Figura 10Comecando na frente do tragus dentro do linha fina, a ATS é mapeada de 7 a 8 cm. O tamanho
do ramo frontal e parietal da ATS é determinado na angiografia e deve ser usado com base no diametro
da artéria. Apoés posicionamento em decubito dorsal coloca-se o Mayfield.

Texto (26) Imagem: (27)

Figura 11: Os tecidos moles permanecem
intactos imediatamente ao redor da ATS
para proteger o vaso (27).

Figura 12Envolve-se o comprimento do vaso em um pedaco fino de aloenxerto ou luva cirdrgica
(esquerda). Em seguida, as suturas de retengdo no material de embalagem mobilizam o vaso para longe
da minha zona de trabalho durante a realizagdo da dissec¢do muscular e craniotomia (& direita) (27).
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Figura 13A ATS proximal é pingada usando um clipe temporario, e sua extremidade distal ¢ dividida
e preparada para anastomose, como mostrado pela remoc¢do do tecido conjuntivo da extremidade
terminal de 5 a 10 mm . A extremidade distal do vaso doador (ATS) é cortada obliquamente tipo
""boca de peixe", permitindo um aumento da superficie anastomotica. (27)

T ’“\‘ Wl Il' [FTIw “ » - ‘; \I \! \" Il |' l tl‘;! “;

it
||lnl' [ Figura 140 ramo cortical da MCA é entdo ocluido
et - temporariamente por clipe usando dois miniclips e uma
arteriotomia em forma de diamante é concluida. Essa
arteriotomia é entdo estendida usando uma tesoura para
cerca de 2 a 3 vezes o didmetro da extremidade distal do
ramo STA. Um segmento de 5 mm da régua é usado para
essas medicdes. (27)
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Figura 15 : As suturas sdo colocadas de
uma direcdo de fora para dentro na ATS e
de de dentro para fora no ramo ACM. (27)
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Figura 160 vaso doador deve ficar na superficie do cérebro sem tensdo e permanecer sem
torcdo. A paténcia do enxerto é avaliada durante os exames subsequentes apés a alta (27).

Figura 17Anastomose ATS-ACM
por bypass direto.(27)
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Figura 18: Avaliacdo da paténcia da Anastomose ATS-
ACM por angioTC ou angiografia na alta. (27)

5.2) Revascularizagdo Indireta:

Figura 19: O aracndide é aberto amplamente sobre a
superficie do cérebro exposta pela abertura dural. (28)

Figura 20A artéria doadora intacta é suturada diretamente na superficie do pial usando quatro a seis
suturas de nylon 10-0 interrompidas, colocadas através da adventicia do vaso doador e da pia
subjacente (Figs. 2,3). A aba 6ssea é recolocada de modo a evitar a compressao da artéria doadora.

(28)
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Os beneficios da cirurgia de revascularizagdo s6 foram comprovados na versao
juvenil da doenca. Portanto, a revascularizagdo precoce pode prevenir déficits
isquémicos irreversiveis e retardo mental rapidamente progressivo em pacientes jovens.
De 1984 a 2009, um total de 19 criancas (idade média de 8 anos, faixa de 1 a 18 anos,
predominancia feminina 2: 1, 17/19 pacientes brancos europeus, 2/19 origem asiatica
de pelo menos um dos pais) foram tratadas para Moyamoya por revascularizagdo
cirtrgica. Os principais sintomas foram epilepsia (17/19), seguida de AIT ou déficits
neuroldgicos isquémicos reversiveis prolongados (15/19) e retardo mental (11/19). A
angiografia mostrou uma neovascularizagao realizada por bypass indireto ap6s 6 meses
de procedimento na maioria dos pacientes. O follow-up foi de 17 anos ¢ 3 meses
(méximo de 25 anos, minimo de 2 anos). Dois pacientes foram perdidos no seguimento.
De acordo com a literatura, os sintomas isquémicos foram eliminados pela operagao de

revasculariza¢do em 94% dos pacientes com uma taxa baixa de complicacdes.(14)

Figura 21: Achados pré e pds-operatérios em uma menina de 5 anos. A angiografia pré-operatoria por RM revelou
moyamoya acentuada vasos com mal preenchidos em territério de ACM no hemisfério esquerdo (e). O estudo SPECT pré-
operatorio revelou uma leve diminui¢ao na captacao bilateralmente na area frontal (a). O SPECT pds-operatdrio realizado
3 dias ap6s a cirurgia revelou diminuigéo na captagdo na regido frontal esquerda (b). O estudo SPECT de acompanhamento
realizado 3 meses apds a cirurgia revelou melhora acentuada captacédo cortical esquerda (c). A RM de seguimento (f)
realizada 3 meses apds a cirurgia ndo revelou lesdo significativa além de o pré-operatério (d). A intensidade do sinal do
desvio ATS-ACM esquerdo (ponta de seta branca) e a representacdo da ACM esquerda foram mais proeminentes na
angiografia por RM de acompanhamento (g) do que na angiografia por RM pré-operatoéria (). (29)
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Comprova-se, portanto, que a revascularizacdo cerebral ¢ a melhor conduta

terapéutica para garantia de um prognodstico favoravel. Guideline (30) evidencia as

indicagdes para revascularizagao para os pacientes que:

1. Evidéncia de moyamoya, incluindo sintomas isquémicos em andamento

e/ou comprometimento do fluxo sanguineo ou sinais de hipoperfusao cerebral, salvo

contra-indicagdes médicas a cirurgia. Especificamente, criangas que sao clinicamente

assintomaticas, mas que demonstram evidéncias radiograficas ou funcionais de

hipoperfusdo cerebral devem ser consideradas candidatas a cirurgia (Classe I,

recomendacdo terapéutica B).

2. Nenhuma recomendacao pode ser feita sobre o momento especifico da

cirurgia (timing), embora o principio geral de minimizar o tempo entre o diagndstico e

a revascularizagdo seja apoiado. Os atrasos podem ser razoaveis - ou necessarios - para

permitir o agendamento de anestésicos experientes e equipe da UTI para maximizar a

seguranga do procedimento. Também pode haver contra-indicacdes médicas a cirurgia

que determinem atrasos antes da revascularizagdo (como acidente vascular recente,

infec¢do ou hemorragia) - (Classe IIb, recomendacao terapéutica C).

Tabela de trabalhos cientificos de pacientes SMM-NF1 de 2005-2015:

1 Table 4. Review of MMS-NF1 literature

Author/ - n Laterality Surgically- Post- Average =
Publication §l‘"“‘e’ i::?iiesr\-tlgf;) (Unilateral/ Age’ Race Sex Treated operative Follow-up :::;m‘;g
Year yp Bilateral) Pati (Years)
R T C Strokes in
‘z}s;; Boe 2 a,n 2 N/A® N/A® 1 N/A® 5.8 conservatively-
series treated patient
KocF Case i TIA Tk s
2008 x 1 (0,1) 20 ‘White Female 0 N/A N/A N/A
Rea D Case . 7 Male, * . 104w
2009 secica 13 az,n 4.6 N/A 6 Female 6 N/A 7.46 N/A
Do L c Facial
a;glg;) as:' 1 (1,0) 0.67 Black Female 0 N/A* Ongoing paralysis/asymmetry
| b at 2 years
K M c 12 Male, Stroke, TIA, 4% stroke per
;’gf 3 080 39 (12,20) 7.0 N/A® 22 32 infection 6.68 patient-year after
senme Female (n=3) surgery
Ghosh P Case . 2 Male, -
2013 serics 7 (5.2) 11.7 N/A S Female 1 N/A 5.42 None
4 3 g
Han C Case - - 1 surgical patient
2015 serics 6 2.4 114 Asian Female, s N/A 3.86 stroke
2 Male
Hayashi K Case . - o 4
2015 report 1 ©,1) 35 N/A Female o N/A 20 Fatal infarct at 55
* Not available.
¥ Unk Sfor MAMS pati speci Ily. 6/17 of all patients with NF-1 and some form of arteriopathy underwent intervention.
‘Average age at diagnosis of MMS.

Tabela 2: Pacientes com MMS-NF1 sdo frequentemente diagnosticados assintomaticos,
oportunidade de realizar cirurgias precoces prevencao de possivel AVE. (34)
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tiveram apenas 1 caso com essa complicagdo em uma quantitativa de 200 pacientes
pediatricos operados pela abordagem indireta (28).

Guideline (30) define que:

1.0 uso de técnicas para reduzir a dor e 0 choro em criangas com moyamoya
durante o periodo perioperatério pode reduzir o risco de derrame (Classe llb,
recomendacéo terapéutica C).

2. A administracdo de hidratacdo intravenosa perioperatdria, associada ao
controle intraoperatorio da pressao arterial em niveis normais ou ligeiramente elevados,
uso de agentes neuroprotetores e manutencdo da oxigenacdo esta associada a taxas
reduzidas de AVC em criancas com moyamoya (Classe Ilb, recomendacéo terapéutica
C).

3. O uso prolongado de aspirina pode reduzir o risco de acidentes vasculares em
criangas com moyamoya. Somente pacientes incapazes de tomar aspirina ou que
apresentem sintomas refratarios devem ser considerados principalmente candidatos a
outros agentes anticoagulantes (Classe I1b, recomendacéo terapéutica C).

4. A revascularizagdo cirurgica fornece reducdes a longo prazo, durdveis e
acentuadas no risco de acidente vascular cerebral em criangas com moyamoya. Esses
resultados s&o alcancgaveis com técnicas diretas e indiretas, com o principal preditor de
resultados centrado principalmente na experiéncia do cirurgido (Classe I, recomendacéo
terapéutica B).

5. As evidéncias atuais ndo apoiam 0 uso da colocacao de stent endovascular
como tratamento primario para a moyamoya em criancas (Classe I11).

5.3) Questdes a avaliar:

Ocorréncias comuns em criangas hospitalizadas,como choro e
hiperventilagdo podem diminuir a PaCO2 e induzir isquemia secundaria a
vasoconstricdo cerebral (28). Isso reafirma a necessidade de monitorizagdo

hemodinamica cautelosa nesses pacientes.

H4 uma mudan¢a no fluxo sanguineo chamada Watershed shift, apos

abordagem neurocirargica por bypass direto(29).
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Figura 22A: Aumento ideal no fluxo de ACM com desvio direto.

B:O fluxo excessivo do desvio direto causa hiperperfuséo.

C: O enxerto, ao reverter os padrdes de fluxo, induz hipoperfusédo relativa no territério remoto da
ACM.

(29)

Esse fenomeno de Watershed shift como ilustrado acima ocorreu
devido a diminui¢do da pressdo de perfusdo cerebral resultou em necrose laminar
subcortical e ndo por obstru¢cdo do ramo de ACM. Neste caso, o fluxo reverso da ACM
induzido pelo enxerto de bypass poderia entrar em conflito com o fluxo original da
ACM, resultando em relativa hipoperfusdo. Na doenca instavel, o fluxo colateral da
leptomeningea pode ndo se desenvolver suficientemente devido a rapida progressao da
doenca. Como resultado, o fluxo de derivagdo, proveniente do bypass, pode entrar em
conflito com o fluxo anterégrado original que abastece o territério da ACM. Em relacao
aos fatores de risco que podem favorecer a isso estdo os achados de AIT e/ou AVE no
més anterior a cirurgia, cujos achados em RM e no SPECT nao alarmavam para riscos
pOs operatorio. Entretanto, apenas a hipoperfusdo nao pode ser considerada um fator de

risco isolado, mas a duracdo da isquemia pré-operatoria pode afetar a hiperperfusao
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cerebral pds-operatoria. Para elucidar isto, € necessario a realizagdo de maiores estudos.

(29)

Como os infartos ocorreram dentro de 3 dias da cirurgia, e sindromes de
hiperperfusdo foram relatadas em mais 3 dias apos a cirurgia, pode-se considerar a
possibilidade de haver watershed shift at¢ a mudanga de fluxo pelo bypass aumentar

gradualmente.(29)

Varios fatores, como idade inferior a 3 anos, sexo feminino, presenca de doenga
preexistente, AITs de repeticdo, evidéncias radiograficas de infarto preexistente,
episoddio recente de acidente vascular cerebral, estdgio angiografico avangado da
Doenga de Moyamoya e o envolvimento da doenga na ACP aumentam as complicagdes

isquémicas apds a cirurgia bypass para a doenga de moyamoya.(32)

Desse modo, podemos evidenciar que novos estudos sobre a patologia da SMM
e sua associagdo com NFI, que também ¢ uma entidade rara sdo necessarios para

elucidar questdes cautelosas e de processo fisiopatologico pouco conhecido.

A triagem sobre a possibilidade de SMM também foi tragada no guideline (30)
e evidencia que:

1.0 rastreamento de moyamoya pode ser considerado em populagdes
selecionadas, particularmente no cenario de sintomas sugestivos de isquemia cerebral
(Classe IIb, recomendacao diagnostica C).

Populagdes selecionadas: doenca falciforme, NF1, radioterapia por tumor
cerebral prévio, Sindrome de Down, acondroplasia, anomalia cardiaca congénita,
estenose da artéria renal, hemangiomas cervicofaciais gigantes e / ou sindrome PHACE,
hipertireoidismo, Sindrome de Alagille

PHACE = anormalidades da fossa posterior, hemangioma, lesdes arteriais,

alteragOes cardiacas e / ou coarctacdo aortica ¢ anormalidades oculares.
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2. O rastreamento de parentes de primeiro grau de pacientes
diagnosticados com moyamoya pode ser de utilidade marcadamente limitada na
auséncia de sintomas ou de varios membros da familia afetados (Classe IIb,

recomendacao de diagnostico C).

3. Pacientes com doenga falciforme que manifestam velocidades elevadas na
Dopplervelocimetria (> 200 cm / segundo) que nao respondem a trocas de transfusdes
(com fragdo de hemoglobina falciforme <30%) devem realizar exames de imagem
(como a ARM) para rastrear angiopatia por moyamoya ( Classe Ila, recomendagdo

diagnostica B).

Para follow-up de pacientes operados, o Guideline(30) recomenda
acompanhamento de por médicos familiarizados com moyamoya, com visitas iniciais
idealmente anualmente por 3-5 anos (Classe IIb,recomendacdo terapéutica C) e os
pacientes com moyamoya unilateral devem obter imagens anuais com AngioRM ou
AngioTC para avaliar a progressdo da doenca por um periodo de pelo menos 3-5 anos

(Classe IIb, recomendagdo terapé€utica).
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6- CONCLUSAO

Diante do fato que SMM tem uma relacdo de possibilidade causal com NF1 de
12%, observa-se quéo raro é correlacionar esses achados, assim como a realizago de
mais estudos sobre tal associagdo. Na tentativa de identificar casos e entender a causa,
0s genes especificos mutados, como gene da proteina 213(RNF213)
€.14576G>A substituicdo de p.R4810K em RNF213 e substituicdo de p.P186S no
MRVI1 auxiliam na busca de mais casos em que a SMM e a NF1 encontram-se

presentes no mesmo paciente.

A NF1 cursa com alteragdes vasculares de forma mais prevalente na populacao
geral e ao afetar a Artéria Carotida Interna e levar a SMM. Isso pode resultar em sinais
e sintomas, como cefaléia, comprometimento neurolégico agudo com sinais de
hipoperfusdo cerebral, dificuldade de aprendizagem,convulsdes, alteragdes na
fundoscopia com alargamento de disco Optico e presencga de vasos andmalos, acidentes
vasculares isquémicos, AIT e até hemorragicos. Ha a realizagdo de medidas triagem de
pacientes com NF1 em radioterapia para tumores cerebrais serem 3 vezes mais
propensos a terem SMM, evidenciando o aumento da incidéncia dessa correlagdo.

Os indices de Suzuki-Takaku para o diagnostico topografico da lesao
(A1/A2,P1/P2,M1-M6) por meio de Angiografia, associados ao exame de imagem por
RM permitem avaliagdo da gravidade da SMM, sendo essenciais para tracado da
conduta diagndstica. A alteracdo vascular principal em pacientes com SMM e NF1
corresponde a Artéria Cerebral Posterior, seguida da Artéria Comunicante Posterior.

Quanto ao tratamento, ndo ha tempo especifico determinado para cirurgia e
minimizar complicagdes € essencial. Ha a possibilidade de 2 abordagens; a Direta ou a
Indireta. Quando as medidas de ATS ou ACM para realiza¢do da derivagdo sao menores
<0,6 mm ou sdo consideradas muito fragéis para um desvio direto,como nas criangas,
opta-se pela derivacdo indireta com melhor prognéstico. Atentar para provaveis
complicacdes, devido a mudanga subita de fluxo e hipoperfusdo gerada em area de

bypass, sendo necessario o acompanhamento minimo anual por 3-5 anos.
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