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APRESENTAÇÃO

A Coletânea Nacional “Radiodiagnóstico e procedimentos radiológicos” é um 
e-book composto por 24 artigos científicos que abordam assuntos atuais, como 
detecção de câncer de mama em mulheres e homens, estudos de casos de diferentes 
patologias correlacionando-as com imagens obtidas em ultrassonografia, raios X, 
tomografia computadorizada e ressonância magnética. 

Mediante a importância, necessidade de atualização e de acesso a informações 
de qualidade, os artigos elencados neste e-book contribuirão efetivamente para 
disseminação do conhecimento a respeito das diversas áreas do radiodiagnostico, 
proporcionando uma visão ampla sobre esta área de conhecimento. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabrício Loreni da Silva Cerutti
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CAPÍTULO 5

ARTERIOPATIA CEREBRAL AUTOSSÔMICA 
DOMINANTE COM INFARTOS SUBCORTICAIS E 

LEUCOENCEFALOPATIA (CADASIL)

Joana Cruz Marangon Machado
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 
UNESP, Botucatu - São Paulo 

Mariele Cristina Modolo Picka
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 
UNESP, Botucatu - São Paulo 

Paulo Eduardo Hernandes Antunes 
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 
UNESP, Botucatu - São Paulo 

Caio Ferraz Basso
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 
UNESP, Botucatu - São Paulo 

Lee Van Diniz
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UNESP, Botucatu - São Paulo 

RESUMO: CADASIL, Arteriopatia Dominante 
Autossômica Cerebral com Infartos Subcorticais 
e Leucoencefalopatia, é uma doença causada 
pela mutação do gene NOTCH3 localizado 
no cromossomo 19q12. O espectro da 
apresentação clínica envolve enxaqueca, muitas 
vezes com aura, AVC isquêmico progressivo, 
principalmente em regiões subcorticais, 
levando à deterioração cognitiva, perda 
funcional grave e pode evoluir para demência. 

O padrão ouro para o diagnóstico desta 
patologia é a análise genética, porém a história 
clínica e familiar associadas ao padrão de 
imagem são essenciais para suspeita clínica de 
CADASIL. A ressonância magnética demonstra 
hiperintensidades confluentes da substância 
branca. Lesões hiperintensas mais circunscritas 
também são vistas nos gânglios da base, 
tálamo e ponte. Embora a substância branca 
subcortical possa estar difusamente envolvida, 
no curso inicial do acometimento da doença, o 
lobo temporal anterior e a cápsula externa são 
os locais clássicos. Apesar de sua importância, 
essa patologia é pouco reconhecida, por 
conta da dificuldade do diagnostico clinico. O 
diagnóstico radiológico correto é essencial para 
o tratamento sintomático da doença. Nosso 
objetivo é descrever os achados radiológicos 
de um caso raro de CADASIL.
PALAVRAS-CHAVE: CADASIL, Ressonância 
Magnética, migrânea, infartos subcorticais.

CEREBRAL AUTOSOMAL DOMINANT 
ARTERIOPATHY WITH SUBCORTICAL 

INFARCTS AND LEUKOENCEPHALOPATHY

ABSTRACT: CADASIL, Cerebral Autosomal 
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts 
and Leukoencephalopathy, is a disease caused 
by mutation of NOTCH3 gene located on 
chromosome 19q12. The spectrum of clinical 
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presentation involves migraine, often with aura, progressives ischemic strokes, mainly 
in subcortical regions,  leading to cognitive deterioration, severe functional loss and 
may evolve into dementia. The gold standard is the genetic analysis , however clinical 
and familiar history associated  with image pattern  are essential to recognize CADASIL 
as a differential diagnose. MRI demonstrates widespread confluent white matter 
hyperintensities. More circumscribed hyperintense lesions are also seen in the basal 
ganglia, thalamus and pons. Although the subcortical white matter can be diffusely 
involved, in the initial course of the disease involvement of the anterior temporal lobe 
and external capsule are classical. Despite its  importance, this pathology is infrequently 
recognized due to the difficulty of the clinical diagnosis.  Correct radiological diagnosis 
is essential for symptomatic treatment of the disease. Our objective is  to describe the 
radiological findings of a rare case of CADASIL.
KEYWORDS: CADASIL, magnetic resonance, migraine, subcortical infarcts.

1 |  INTRODUÇÃO

A arteriopatia cerebral autossômaica dominante com infartos subcorticais e 
leucoencefalopatia (CADASIL) é uma patologia hereditária, causada por uma mutação 
no gene NOTCH3, receptor localizado no cromossomo 19q12 (ANDRÉ, 2010). Este 
gene codifica um receptor transmembrana cuja principal função está relacionada com 
a manutenção e estabilidade estrutural e funcional vascular (SILVA; GASPARETTO; 
ANDRÉ, 2011).

CADASIL é uma doença relativamente rara porém é a causa monogenética mais 
frequente de infartos subcorticais progressivos e modelo importante para estudo de 
demências vasculares. 

Esta doença foi descrita na maioria dos países de todos os continentes. Sua 
frequência provavelmente é subestimada podendo ser uma das mais comuns 
condições neurológicas herdadas. Estima-se que aproximadamente 4 em 100.000 
adultos possuem a mutação no gene NOTCH3 (ANDRÉ, 2010). 

A doença surge na fase adulta. As manifestações são praticamente restritas ao 
sistema nervoso central, especialmente o cérebro e são causadas por um progressivo 
desenvolvimento e disseminação de lesões em substância branca em associação com 
pequenos infartos, lacunas isquêmicas, em regiões subcorticais. 

CADASIL é responsável por causar acidentes isquêmicos no sistema nervoso 
central, principalmente na região subcortical (JOUTEL et al, 1996). Os achados clínicos 
dominantes variam de acordo com o estadio da doença. As principais manifestações 
clinicas são migrânea com aura, síndromes neuropsiquiátricas, déficit cognitivo, 
epilepsia, demência vascular e até mesmo morte prematura (TAN, MARKUS, 2016; 
LORENZI et al., 2016).  Migrânea com aura e déficits neurológicos focais causados 
por estes infartos lacunares são as formas características de apresentação em jovens 
e pacientes de meia idade. Com o passar dos anos distúrbios de humor, psiquiátricos, 
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déficit neurológicos diversos e distúrbios cognitivos aumentam (WANG et al., 2017). 
Na medida que o volume total das lesões aumenta e a atrofia cerebral desenvolve, a 
frequência e severidade dos distúrbios motores e disfunções cognitivas igualmente 
aumentam.

Nannucci et al (2018), realizaram um estudo com 125 pacientes com CADASIL e 
observaram que 67% apresentavam migrânea, 48% migrânea com aura, 39% infarto 
isquêmico e 7% desenvolveram demência.

O diagnóstico de CADASIL requer correlação clínica radiológica. Apesar da 
severidade e cronologia dos sintomas iniciais serem variáveis, CADASIL é uma 
doença que apresenta manifestações clínicas e radiológicas predominantemente em 
pacientes depois da meia idade. Migrânea com aura é o achado inicial mais prevalente 
(20 – 50%) e com a idade média inicial de aproximadamente 30 anos. 

A prevalência de acidentes isquêmicos transitórios (AIT) e acidentes vasculares 
cerebrais (AVC)/infartos é de aproximadamente 60 a 85% com início, na maioria dos 
pacientes, na quinta e sexta década de vida. AIT e AVC apresentam-se sobretudo 
como infartos lacunares refletindo a predominância de doença isquêmica subcortical 
(ZHU, NAHAS, 2016)   

O início das alterações nos exames de imagem estão intimamente relacionadas 
ao início dos sintomas de migrânea, a partir de 30 anos. Aos 35 anos de idade 
praticamente todos os pacientes com CADASIL têm achados anormais nos exames 
de ressonância magnética (RM) mesmo que ocasionalmente não haja correlação clara 
com a clínica. No início da doença está presente um padrão de lesão de substância 
branca subcortical não específico com progressão ao longo dos anos, assumindo 
aspecto confluente em substância branca e preferencialmente com comprometimento 
das regiões anteriores temporais e cápsulas externas. Infartos subcorticais são os 
achados determinantes embora as doenças de grandes vasos com estenoses 
intracranianas também possam estar presentes. A deterioração cognitiva é comum 
e relativamente uma apresentação precoce na CADASIL que tende a se manifestar 
primeiramente com AIT e infartos subcorticais. Nos estágios finais as manifestações 
típicas incluem distúrbios psiquiátricos, apatia e distúrbio de marcha (ADIB-SAMII et 
al., 2010). A epilepsia também pode se manifestar em paciente com CADASIL (5 a 
10%) (ANDRÉ, 2010).

O diagnóstico definitivo pode ser confirmado por teste molecular genético pois 
mais de 90% dos pacientes com CADASIL apresentam mutações no gene NOTCH3 
(ITO et al., 2002; MIZUTA et al., 2017).  A biópsia de pele também pode ser realizada 
porém apresenta baixa sensibilidade (RAZVI et al, 2003). 

Nos estágios iniciais da CADASIL, a tomografia computadorizada (TC) pode 
identificar hipodensidades da substância branca subcortical, inespecíficas. As 
características das lesões de substância branca afetando regiões anteriores temporais 
não são evidentes nessa fase inicial nas imagens tomográficas. Na presença de 
clínica favorável à hipótese é conveniente prosseguir a investigação com exame de 
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RM, modalidade de exame de imagem mais relevante na CADASIL. Nos estágios 
iniciais pode ser identificado hiperssinal na substância branca periventricular e 
subcortical nas sequência FLAIR, porém inespecífico e indistinguível de alterações 
relacionadas a doenças de pequenos vasos associadas a hipertensão e outros fatores 
de risco. Entretanto a típica evolução do CADASIL para marcada deterioração clínica 
e progressão das lesões confluentes da substância branca na sequência FLAIR ocorre 
em alguns anos, particularmente em regiões temporais anteriores e em cápsulas 
externas (ZHU; NAHAS, 2016; ANDRÉ, 2010; CHABRIAT, H. et al., 1998).

Em alguns estudos, focos hemorrágicos estão presentes em pacientes 
sintomáticos frequentemente envolvendo tálamo, núcleos da base e tronco cerebral 
(ZHU; NAHAS, 2016; LEE, et al, 2017).

A RM funcional também pode ser utilizada para o estudo de CADASIL e é um 
técnica que utiliza o efeito BOLD (blood oxygen level dependente) e se baseia no 
nível de oxigênio no sangue, sabendo-se que com o aumento de ATP, aumenta-se 
a demanda de glicose e oxigênio (COVOLAN et al., 2004; SHEIKH; MOHAMED, 
2017). Cheema et al. (2017) utilizando o efeito BOLD em pacientes com CADASIL e 
angiopatia amiloide cerebral relataram, em ambos, aumento de O2, no entanto, nos 
pacientes com CADASIL as lesões eram primariamente subcorticais 

O tratamento da CADASIL é empírico e sintomático, fazendo com que o apoio 
psicológico, cuidados de enfermagem e até mesmo fisioterapia sejam muito importantes 
(CORREIA, 2011).

2 |  RELATO DE CASO

Paciente feminina, 42 anos, apresenta perda de memória, retardo mental, 
enxaqueca, esquecimento e histórico familiar sugestivo de CADASIL. A TC sem a 
administração de contraste iodado endovenoso evidenciou áreas hipodensas na 
substância branca e infartos lacunares periventriculares e centros semi-ovais (Figura 
1). A RM sem administração de contraste gadolínio mostrou áreas arredondadas 
de hipossinal em T1 e hipersinal em T2 e FLAIR em projeção de substancia branca 
periventricular/centro semi-ovais, microleucoencefalopatia e/ou gliose, infartos 
lacunares crônicos em núcleos da base, tálamo e periventrículo laterais bilateralmente 
(Figura 2). Os achados descritos são compatíveis com CADASIL. 

Como achados adicionais foram observados na TC imagens ovaladas hiperdensas 
no forame interventricular (cisto coloide) e granulomas cálcicos em lobos ocippito 
fronto parietais bilateralmente (fase IV neurocisticercose).
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Figura 1. TC de crânio sem contraste iodado demonstrando áreas hipodensas na substância 
branca e infartos lacunares periventriculares e centros semi-ovais (A e B). Observa-se também, 

a presença de um cisto coloide no forame interventricular (A) e de granulomas cálcicos em 
lobos ocippito fronto parietais bilateralmente (fase IV neurocisticercose) (C).

Figura 2: Imagens de RM sem contraste gadolínio mostrando áreas arredondadas de hipersinal 
em FLAIR e T2 (A e B) e hipossinal em T1 (C e D) em projeção de substancia branca 

periventricular/centro semi-ovais, microleucoencefalopatia e/ou gliose, infartos lacunares 
crônicos em núcleos da base e periventrículo laterais bilateralmente.

3 |  DISCUSSÃO

CADASIL é uma causa rara de doenças comuns como a migrânea e infartos 
cerebrais. O diagnóstico é essencial para o tratamento sintomático. 

A migrânea com aura é frequentemente a manifestação mais precoce. A aura 
visual é a mais comum. Após a migrânea, com o curso da doença, a maioria dos 
pacientes na meia idade já apresentam algum AIT ou infarto.  A doença inexoravelmente 
se agrava podendo acarretar distúrbios psiquiátricos, declínio cognitivo e demência, 
sendo importante um diagnóstico precoce para o controle sintomático da doença. 

O teste genético favorece o diagnóstico definitivo, porém apresenta elevado 
custo e baixa disponibilidade. Os dados clínicos e a história familiar associados as 
imagens de RM são primordiais para o diagnóstico de CADASIL.
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4 |  CONCLUSÃO

São necessários minuciosa compreensão da história natural e conhecimento dos 
achados de imagem no CADASIL para diagnóstico e conduta adequados.

Migrânea e início precoce de AIT e infartos subcorticais são as manifestações 
iniciais mais frequentes que exige atenção clínica e estudo por imagem desses pacientes. 
Isquemia subcortical ocorre precocemente na CADASIL em comparação a população 
normal. Tipicamente é uma doença progressiva e compromete preferencialmente a 
região temporal anterior, aspectos que ajudam na diferenciação de outras causas de 
doenças isquêmicas de pequenos vasos. 
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