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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 23

MALFORMACOES ARTERIOVENOSAS CEREBRAIS

Marco Antonio Stefani
Apio Claudio Martins Antunes
Lucas Scotta Cabral

Eduarda Tanus Stefani

INTRODUGCAO

As malformacbes arteriovenosas (MAV) ou
angiomas arteriovenosos sdo alteragbes vasculares
caracterizadas pela drenagem anormal e precoce
de uma artéria em direcdo ao seu efluente venoso
sem o intermédio de um leito capilar diferenciado e,
por

decorrentes do remodelamento vascular adaptativos a

conseguinte, pelas alteragcbes morfoestruturais
anomalia®. Elas podem estar localizadas na cavidade
craniana (MAV cerebrais) ou raquidiana (MAV espinhais),
tendo caracteristicas clinicas, prognésticas e terapéuticas
especificas. Tipicamente, existe um enovelado de
vasos sanguineos com canais venosos dilatados e
de paredes espessadas, algumas vezes calcificadas.
Microscopicamente, os vasos variam de artérias e
veias bem caracterizadas até estruturas de paredes
espessadas ou finas. Ainda se encontram espessamentos
hialinizados das camadas intima e muscular projetados
na luz dos vasos. As leptomeninges que os recobrem
frequentemente possuem areas de espessamento e
opacificagdo. Existe parénquima nervoso geralmente
degenerado entre 0os vasos emaranhados. A continuidade
do fluxo arterial em direcdo a drenagem venosa se faz
por intermédio de uma colecdo de canais vasculares
pouco diferenciados conhecidos como nidus ou nicho.

A angioarquitetura malformativa frequentemente se

associa a anormalidades hemodinamicas, em especial
ao aumento de pressédo do sistema venoso, a ponto
de ocasionar diversos comprometimentos do sistema
nervoso.

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se atualmente que a incidéncia de
MAV cerebrais nos Estados Unidos seja em torno de
1,3/100.000 hab/anc® e, extrapolando esses dados a
nameros brasileiros, aproximadamente 2.700 novos
casos de MAV cerebrais seriam diagnosticados por ano
no Brasil. Paradoxalmente, dados do Sistema DATASUS
apontam para apenas cerca de 600 internacdes para
tratamento dessa condi¢cdo pelo sistema Unico de saude
por ano, na maioria das vezes de embolizacdo, com
custo estimado em 5 milhdes de reais ao ano e taxas de

mortalidade entre 1 a 10% dependendo da modalidade.

Um estudo na populagdo escocesa estimou uma
prevaléncia de 10 a 18 casos por 100.000 individuos,
que no Brasil representaria cerca de 20 a 30 mil casos
entre pacientes com malformacdes rotas e nao rotas
diagnosticadas*. Por outro lado, considerando-se a
prevaléncia em achados de ressonancia magnética (RM),
chega-se a uma estimativa de 0,05% de casos, cerca de
105 mil casos no Brasil para uma populagdo estimada
de 209.000.000 habitantes em 2020. Ndo existem dados
populacionais completos no Brasil e a desproporc¢ao entre
prevaléncia estimada e casos efetivamente tratados no
Brasil pode revelar que existe um baixo acesso a meios

de diagndstico e tratamento pela populacéao afetada.

A patogénese da MAV e os mecanismos que levam
a hemorragia intracraniana ndo sdo bem conhecidos.

As MAV podem manifestar-se clinicamente em qualquer
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periodo da vida, porém na maioria das vezes se
apresentam entre a segunda e a quarta década
de vida. No estudo cooperativo de aneurismas
cerebrais e hemorragia subaracnoidea, 44% dos
casos situavam-se entre os 20 e 0s 40 anos e 31%
entre os 40 e os 60 anos. Cerca de 54% das MAV
que sangraram ocorreram em pacientes de até 30
anos de idade®. Na maioria dos estudos néo existe
uma diferenca significativa entre a incidéncia de
MAV relacionada a género.

FISIOPATOLOGIA

O ensinamento classico de que a maioria das
MAV sao entidades congénitas® — que “aparecem
durante o desenvolvimento fetal entre a 4* e a 82
semanas de vida” — tem sido ativamente questionado
nos Uultimos anos. Esse dogma é diretamente
contra-argumentado pelos seguintes fatos: as MAV
incomumente sdo identificadas no feto, raros séo
0s pacientes que possuem histéria familiar positiva
para essa doenca, o fendétipo visto em adultos difere
substancialmente do visto na infancia e as lesbes
tipicas podem ser induzidas através de trauma
tecidual’. Apesar dos indicativos de anormalidades
de falha de regressao nas veias durais-piais na fase
embrionaria® e no desenvolvimento capilar®', eles
sé&o insuficientes para explicar a grande variabilidade
e a cronologia da anormalidade observada in vivo.
Ainda, evidéncias clinicas atestam tanto a regresséo
como a progressdo espontanea das lesdes'.
Portanto, modernamente favorece-se a hipétese de
que o desenvolvimento da MAV seja um processo
multifatorial e dindmico, quando um ou mais fatores
de iniciacdo interajam ativamente com fatores de
progressao da dismorfogénese vascular,

Os estudos da ocorréncia de MAV em

sindromes genéticas como a telangiectasia
hemorragica hereditaria, associado ao avango
das técnicas de biologia molecular e epigenética,
forneceram importantes indicativos das vias que
podem influenciar na iniciagdo ou progressao das
MAV. E biologicamente plausivel que a progresséo

das MAV corresponda ao fenétipo molecular de

ativacdo angiogenética mediada pelas vias do
TFG-B através da expressdo de SMAD™ (Figura
1). Da mesma forma, estudos analogos forneceram
indicios que o fendmeno de ruptura da malformacgéo
trata-se de processo inflamatério mediado em

nivel molecular, analogamente complexo, mas
nao necessariamente dependente das vias de
angiogénese (Tabela 1). Apesar da caracterizacéo
de grande numero de entidades fisiopatoldgicas
candidatas a explicar a complexa fisiopatologia das
MAYV, a relevancia dessas alteragbes nas entidades
esporadicas é objeto de estudo e nao esta bem

esclarecida neste momento'.

As MAV sdo locais de inflamagcao ativa.
Citocinas inflamatérias, incluindo o TNF e algumas
interleucinas, sé&o potentes estimuladores tanto
da angiogénese quanto da quebra da barreira
hematoencefélica. Elas podem contribuir para a
progressao da lesdo e para ruptura.

Apesar de véarios estudos sugerirem
associacées de polimorfismos genéticos Unicos
com MAV ou com risco de ruptura de MAV'S, ndo
foi possivel identificar essas associacbées em um
estudo genoma wide colaborativo'®. Recentemente,
mutacées somaticas ativadoras no KRAS (um
membro da via de sinalizagdo MAPK-ERK) foram
identificadas no tecido da lesdo de casos de MAV
esporadicas, sugerindo fortemente um mecanismo
somatico subjacente para a formacédo de MAV. A
via de sinalizacdo da MAPK desempenha um papel
central na angiogénese. Varios estudos relataram
que mutagdes somaticas em varios genes da MAPK
estdo associadas a outras anomalias vasculares.
Duas mutagbes sométicas recorrentes ativadoras
do KRAS (p.G12D e p.G12V) foram identificadas
em lesbes MAV. No entanto, essas mutacbes
foram identificadas apenas em um subconjunto de
pacientes com MAYV, sugerindo que em mutacoes
somaticas em outra via MAPK, os genes também
podem contribuir para a etiologia da MAV. Embora as
mutagbes somaticas do KRAS identificadas tenham

baixa representacdo alélica (<4%), os modelos

animais sugerem que a proporcdo de células
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mutantes em uma leséo pode estar associada com a
gravidade fenotipica. Assim, estudos subsequentes
para identificar e replicar com precisdo as mutacoes
somaticas em outros genes da via MAPK e avaliar a
relacdo entre carga alélica e fen6tipo clinico serédo
importantes para entender como essas mutacdes
levam a formacdo de MAV e/ou hemorragia e para
avaliar a via MAPK como um novo alvo terapéutico™.

ANGIOARQUITETURA NO TRATAMENTO
DA MAV

Tamanho

Segundo Steinmeier™, o tamanho da MAV é o
principal fator preditivo do resultado do tratamento
da MAV. Este fator influencia diretamente os diversos
esquemas utilizados para classificacdo das MAYV,
como o Spetzler e Martin™.

A associagdo entre tamanho da MAV e
apresentagdo clinica com hemorragia foi sugerida
e ainda é tema de debate na literatura, em geral
associando o maior tamanho com maior risco®. A
maioria dos estudos prévios utilizaram caracteristicas
presentes no evento da hemorragia inicial, na
apresentacao clinica, extrapolando estas varidveis
como fatores de risco. A apresentagéo inicial, no
entanto, representa apenas um momento da histéria
natural da doenca, ndo podendo ser utilizada para
analise de risco ou fatores preditivos. Para cada MAV
pequena que sangra, por exemplo, deverdo existir
outras muitas que permanecerdo assintomaticas
durante toda a vida do individuo. Em uma analise
de uma coorte prospectiva de MAV néo-rotas e ndo
tratadas, o grau da escala Spetzler e Martin (que
é fortemente influenciado pelo tamanho) nao foi
associado a risco subsequente de hemorragia®'.

Localizacao

Numa série grande de 453 casos, relatada
no estudo cooperativo de aneurismas cerebrais e
hemorragia subaracnoideaS, foram encontradas
MAV em ambos os lados do encéfalo com igual

frequéncia e a localizagcdo supratentorial das MAV

foi predominante na maioria das séries estudadas,
variando em torno de 90%.

Na andlise da histéria natural em busca
de fatores associados a risco de hemorragia, a
localizagé@o profunda tem sido implicada com maior

risco de hemorragia em estudos prospectivos?°22,

Drenagem Venosa

Aassociacgao entre drenagem venosa profunda
com maior incidéncia de apresentacdo hemorragica
tem sido sugerida, porém estudos prospectivos
nao conseguiram demonstrar essa associagao?22,
A presenca de drenagem venosa profunda € um
componente da escala de Spetzler e Martin e,
conjuntamente com tamanho e eloquéncia, também
ndo determinou risco aumentado de desfechos
desfavoraveis no curso clinico de uma coorte

prospectiva da MAV nao-rotas e nao tratadas?'.

A presenca de outras caracteristicas do lado
venoso, que frequentemente sao encontradas
em casos com apresentagdo hemorragica, como
estenoses ou ectasias, ainda necessita de estudos
prospectivos para comprovagdao de relagdo com

risco aumentado de hemorragia.

Aneurismas associados a MAV

A sobrecarga hemodindmica que as MAV
provocam nos seus vasos arteriais nutridores
predispbe a formagao e crescimento de aneurismas.
A elevada presenca de aneurismas nos ramos
principais das MAV, comparada com as localiza¢bes
habituais relatadas na populagdo em geral sem MAV
foi percebida por Okamoto et al.,® e os aneurismas
associados a MAV podem ser agrupados em
aneurismas pré-nidais, intranidais e remotos. Cunha
e Sa et al.,** classificaram estes aneurismas em
cinco subtipos, sendo o primeiro (tipo I) proximal em
um vaso aferente maior ipsilateral a MAV; o segundo
(tipo 1A) num vaso grande proximal contralateral; o
terceiro (tipo Il) num vaso superficial distal nutrindo a
MAV; o quarto (tipo 1ll) num vaso profundo (proximal
ou distal) nutrindo a MAV; e o quinto (tipo IV) em

vaso nao relacionado a MAV. Na sua série de 400
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pacientes, encontraram uma incidéncia de 10% de
aneurismas associados. Em uma série prospectiva
houve um aumento do risco de hemorragia®, com
uma incidéncia de sangramento de 9,8%/ano na
histéria natural de pacientes nédo tratados com
aneurismas intranidais.

QUADRO CLINICO

Pacientes com MAV podem permanecer
assintomaticos ou sofrer crises epilépticas, déficits
neurolégicos focais ou hemorragia intracraniana
(HIC). A ultima é a complicacdo mais temida e a
principal razdo para tratar uma MAV. No geral, as
MAV representam 25% dos acidentes vasculares
cerebrais hemorragicos em adultos <50 anos,
de 8 a 40% dos pacientes com MAV morrem ou
permanecem comprometidos funcionalmente dentro
de um ano ap6s a hemorragia intracerebral.

Até ha pouco tempo, apenas raramente
uma MAV n&o rota era diagnosticada durante
uma investigagdo angiografica para cefaleia ou
epilepsia. A hipétese de que a hemorragia por MAV
€ um acontecimento de frequéncia equiparavel a
hemorragia por aneurisma cerebral — cerca de 3% ao
ano — pode ter sido estabelecida na época em que
tais casos se manifestavam, na maioria das vezes,
por uma hemorragia cerebral declarada e o Unico
método diagnéstico era a angiografia. No geral,
as MAV sao responsaveis por 25% dos acidentes
vasculares encefalicos (AVEs) hemorragicos em
adultos <50 anos e até 40% dos pacientes com
MAV  morrem ou permanecem funcionalmente
prejudicados dentro de um ano apés a HIC. As
MAVs cerebrais sdo uma das principais causas de

hemorragia intracraniana em pessoas mais jovens.

A causa mais comum de apresentacdo na
maioria das séries foi a hemorragia, variando de
52 a 72%. Cerca de 1% dos acidentes vasculares
encefélicos sdo causados por angiomas. O primeiro
epis6dio de hemorragia é fatal em 6 a 13,6% dos
casos. A maioria dos estudos posiciona a taxa anual
de sangramento por MAV cerebrais de forma linear,

em torno de 2 a 4%2%2%, embora Fults e Kelly tenham
encontrado taxas maiores de ressangramento nos
primeiros 5 anos (17,9%), declinando a 3% ap6s?.
Segundo estes mesmos autores existe cerca de
13,6% de chance de o paciente morrer na primeira
hemorragia e 20,7% em caso de ressangramento
e, no caso de MAV em fossa posterior, menos
da metade dos pacientes sobreviveu a primeira
hemorragia.

Brown et al.,?? encontraram um risco de
hemorragia de 2,2% ao ano, com um risco de
mortalidade apds hemorragia de 29% e morbidade
severa (déficit neuroldgico incapacitante) em 23%

dos sobreviventes.

Ondra et al.*®
combinado de casos com e sem hemorragia

realizaram um estudo
prévia com seguimento de 24 anos de uma série
de 166 pacientes sintomaticos nao operados que
demonstrou um indice de sangramento de 4% ao
ano, com mortalidade de 1% ao ano. As taxas de
hemorragia permaneceram constantes durante todo

0 periodo de seguimento.

Analisando apenas o grupo de MAV que né&o
apresentou sangramento prévio, alguns autores
sugerem que estes casos teriam um menor risco
de complicacbes®', em torno de 1%, gerando a
fundamentacéo tedrica para a realizagdo do Unico
ensaio clinico randomizado para MAV n&o-rotas?.
Neste estudo prospectivo, a taxa de sangramento foi
de 2,2% ao ano, similar aos estudos prévios.

As crises epilépticas foram as formas iniciais
de apresentac@o mais comuns além da hemorragia,
variando de 15% a 32%2°*2. Acefaleiaque acompanha
as MAV nao associada a eventos hemorragicos pode
ser unilateral, bilateral, tipo enxaqueca, periddica
ou constante e varia de 1 a 24% dos casos. Esta
dor pode resultar da dilatacdo dos vasos aferentes
e das veias de drenagem adjacentes a dura-méter,
especialmente na regido da tenda do cerebelo.

Os
diminuicdo da perfuséo do tecido nervoso ocasionado

déficits  neurolégicos ocorrem  por

pelo fenédmeno de “roubo” da circulagcdo pela MAV,
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por hipertensdo venosa ou pela combinacdo de
ambos. A sua ocorréncia varia de 2,3% a 7% e
0 sinal neurolégico predominante relatado foi a
hemiparesia, seguida de déficits visuais. Menos
frequentemente ocorreram deméncia e edema de
papila.

MAV na gestacao e puerpério

Existe ainda uma grande controvérsia a
respeito do risco de hemorragia de MAV associado
a gestacdo. Em uma série de pacientes do sexo
feminino com MAYV, acompanhadas durante a
gestacdo e puerpério, ocorreu uma taxa anual
calculada de 5,7% de hemorragia, contra 1,3%
nas mulheres sem gestacao®. Para as pacientes
portadoras de MAV, acredita-se que ndo ha aumento
do numero de casos com hemorragia cerebral
condicionado pelo esfor¢o envolvido durante o parto
vaginal®, e o tratamento da MAV durante a gestacao
ndo parece estar associado a piores desfechos
maternos ou fetais®.

DIAGNOSTICO

A classificacdo mais empregada hoje para
caracterizagdo das MAV é a descrita por Spetzler
e Martin, em 1986, ilustrada na Tabela 2: Esta
classificacao foi inicialmente proposta para tentar
prever o risco individual de morbidade e mortalidade
cirurgica baseando-se em trés caracteristicas da
malformacéo: tamanho, eloquéncia do local onde
estaria sitiada a MAV e tipo de drenagem venosa
(se profunda ou superficial). Esta classificagdo
vem sendo empregada de forma generalizada para
categorizar as MAV dada a facilidade de seu uso e
a correlagdo com prognoéstico e diversos estudos
validaram a classificagdo quanto a sua acuracia em
relacdo aos resultados de diferentes modalidades
de tratamento.

Outras tentativas de classificacdo surgiram,
algumas mais complexas como a proposta por
Lawton et al.,®, da Universidade de Sao Francisco,
que adicionou as variaveis idade, apresentacéo

hemorragica prévia e tipo de nidus (difuso ou
compacto). No caminho inverso, Spetzler e Ponce
simplificaram a classificagdo Spetzler e Martin em
apenas trés categorias, sendo: (A) feita por tipos |
e Il da classificacdo antiga; (B) pelo tipo Ill; e (C)
pelos tipos IV e V%. Essa classificacdo € mais
simples e vem sendo universalmente aceita, bem
correlacionada com desfechos apés tratamento
(Tabela 2).

CONDUTA

O manejo das MAV continua a representar um
dilema desafiador para os médicos, uma vez que séo
dificeis e caras de tratar e podem causar morbidade
e mortalidade significativas. As estratégias de
tratamento para as MAV tém sido discutidas ha
muitos anos e atualmente a maioria dos centros,
ap6s a publicacdo do estudo ARUBA, em 2014,
determina a conduta dependendo da presenga ou

nao de apresentacdo hemorragica.

Frente a um paciente com diagnostico de
MAV enceféalica ndo-rota pode-se optar por apenas
observar o curso clinico da doenca, tratando
situagdes secundarias como a epilepsia e a cefaleia,
considerando um risco de mais de trés vezes de
morte ou acidente vascular encefalico em pacientes
tratados de forma invasiva comparados com o0s
manejados conservadoramente?. Em geral, na
maioria dos centros o tratamento da MAV sem
sangramento prévio (com ou sem outros sintomas)

é conservador.

Para as MAV com histéria de sangramento,
o tratamento para erradicacdo total deve ser o
objetivo. Isso é recomendével para os tipos Spetzler
e Ponce A e B, sendo questionavel para o tipo C dada
a grande possibilidade de desfechos desfavoraveis
piores que o curso clinico.

Objetivando-se o tratamento especifico da
MAYV, podem ser utilizadas trés modalidades: cirurgia,
radiocirurgia e embolizagdo, além da combinacéo
delas, como por exemplo, a embolizagdo pré-

Estes tratamentos

cirrgica e pré-radioterapia.
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também podem ser empregados para a redugédo do
tamanho da MAV, obtendo uma eliminagdo parcial
do angioma. Sabe-se, porém, que somente a cura
completa da MAV oferece a eliminacao do risco de
ruptura e que as MAV parcialmente tratadas tem
histéria natural igual as nunca tratadas®.

A combinacéo dos tipos de tratamento, aos
poucos, vai compondo uma arvore de decisdo que
permite ao neurocirurgido vislumbrar os diferentes
cenarios de manejo terapéutico, inclusive o
conservador. Este tipo de abordagem, embora traga
uma expectativa de decisdes terapéuticas mais
objetivas, esbarra no grande nimero de variaveis
presentes nesta doenca. Muito cuidado deve ser
tomado na interpretacdo dos dados, principalmente
quando serelacionam aopg¢des de tratamento. Nao se
conhece bem a historia natural das MAV para afirmar
que se comportam como um grupo homogéneo.
Além disso, esta abordagem pressupde 0os numeros
de morbidade e mortalidade de tratamento relatados
na literatura, muitas vezes dificeis de serem
reproduzidos pela comunidade neurocirirgica em
geral. Num raciocinio assim, os neurocirurgides farao
previsdes aos pacientes baseados em resultados
obtidos em centros neurocirirgicos de exceléncia,
esquecendo que as taxas de morbi-mortalidade
oferecidas nas condi¢des locais poderdo ser mais
elevadas. A impossibilidade de alcancar os indices
de morbi-mortalidade iguais aos pressupostos

invalida completamente a aplicagdo do modelo.

Em um estudo interessante, Nussbaum et
al.,® fizeram uma analise de custo-efetividade
do tratamento cirurgico das MAV. Este estudo
também se baseou em alguns pressupostos que
representavam resultados bem estabelecidos na
literatura mundial e comparou o tratamento cirurgico
com terapia conservadora e radiocirurgia em termos
de custo-efetividade. O custo estimado de cura das
MAV tratadas conservadoramente é de $33.137,64
délares americanos por paciente em toda a sua vida.
O mesmo custo para tratamento cirlrgico chega a
$37.484,47 doblares americanos e da radiocirurgia de
MAV menores que 3 cm vai a $32.137,77 dolares

americanos. Chama a atengéo neste estudo que,
utiizando os mesmos casos de MAV pequenas
“operaveis”, a cirurgia foi melhor em termos de
custo, melhorando ainda mais quando considerados
os resultados cirtrgicos obtidos por neurocirurgides
de grandes centros especializados.

Com o aumento de estudos prospectivos sobre
a histéria natural e tratamento das MAV poderao
surgir ferramentas estatisticas mais poderosas
para a formulagcédo de decisdes. O conhecimento do
comportamento dos diferentes subgrupos formados
por fatores especificos da MAV (como tamanho,
localizagcdo e angioarquitetura) determinardo um

maior grau de confianca nas ferramentas estatisticas.

CIRURGIA

As
empregadas para o tratamento das MAV consistiam

técnicas  cirlrgicas  classicamente
inicialmente de ligadura proximal de grandes vasos,
ligadura dos vasos aferentes da MAV ou ressecc¢ao
da MAV, de acordo com a possibilidade. A ligadura
de vasos proximais esta hoje em desuso, pois
prontamente um novo sistema de supléncia arterial
se estabelece com base nas anastomoses do
poligono de Willis, porém pode utilizar do fechamento
proximal seletivo de alguns vasos aferentes diretos
da MAV em técnicas endovasculares feitas por

neurorradiologistas intervencionistas.

Alguns aspectos da arquitetura vascular da
MAV complicam o tratamento, como a presenca
de um nidus compacto ou difuso, como aferentes
profundos dilatados (artérias coroideias e estriadas),
acentuada drenagem venosae arelagcdo da MAV com
artérias importantes, idade, tamanho e localiza¢do®°.

Os resultados do tratamento cirargico das
malformacdes arteriovenosas cerebrais modificaram-
se muito nos ultimos relatos em relagdo as primeiras
séries, especialmente com o uso do microscopio
cirargico e da coagulagdo bipolar. Atualmente temos
uma melhor selecdo de casos, melhora das técnicas
de diagnéstico e melhor manejo perioperatério e na

maioria das séries revisada os dados de mortalidade

Capitulo 23




operatéria para os tipos Spetzler e Ponce A e B
variam de 2 a 21%, com melhores resultados no
grupo pediatrico*®*2, A morbidade também varia de
acordo com os estudos de 11 a 28%.

Baseados em experimentos num modelo
animal, Spetzler etal.**postularam que o leito vascular
de um hemisfério cronicamente hipoperfundido
perde a resposta auto-reguladora as mudancgas da
pressdo de perfusdo ap6és o fechamento abrupto
da comunicacdo arteriovenosa. A restauracdo da
perfusdo normal na microcirculacdo cronicamente
dilatada permite a transmissdo de uma pressao
de perfusdo nao regulada ao leito capilar. Como
consequéncia ocorre o extravasamento de plasma
e eritrécitos, com formagao de edema vasogénico e
diapedese. Este fendbmeno foi chamado de “normal
perfusion pressure breakthrough”. A existéncia desta
situacdo tem sido questionada e n&o foi identificada
emum estudo pesquisando altera¢gées no mecanismo
de autoregulacdo da pressdo cerebral ap6s 28
procedimentos de ressec¢do de MAV utilizando o
método de medida do fluxo sanguineo cerebral com
xendnio-133%.

EMBOLIZACAO

Os beneficios da embolizagdo de uma MAV séo
a oclusao do nicho da MAV — reduzindo o seu fluxo
sanguineo e enchimento — facilitando a remocéo da
MAYV, a reducéo gradual no numero e no tamanho
das comunicacGes arteriovenosas (na tentativa

de evitar problemas relacionados a perfuséo),
uma melhor definicdo do nicho pela diminuicdo do
tamanho da leséo e finalmente pela interrupcédo dos
aferentes profundos, como as artérias coroideias e
estriadas, além da obliteragcdo de aneurismas que
podem estar relacionados a estes vasos. Da mesma
forma, o emprego de embolizacdo seria mais Util
como uma etapa preliminar a cirurgia em casos onde
0 acesso a vasos nutridores principais esteja dificil.
Em casos de deterioracdo neuroldgica progressiva
nas grandes MAVs, a embolizacdo também seria
uma alternativa. Deve ponderar-se, no entanto, que

as MAV com maximo beneficio pela embolizagao

sao frequentemente aquelas que tém um melhor
resultado cirargico.

Os
embolizagdo de MAV foram as microesferas,

primeiros agentes empregados nha
funcionando como agentes embodlicos e levadas
na corrente sanguinea até as malformacoes
conduzidas pelo fluxo aumentado. Esta técnica teve
um grande indice de insucessos, com complicacbes
neuroldgicas frequentes e incapacidade de reduzir o
tamanho do nicho da MAV. Da mesma forma, o uso
de balbes para provocar oclusao dos vasos aferentes
das MAV né&o obteve sucesso- As taxas de sucesso
com a embolizagdo como Unica forma de tratamento
sdo bem menores, habitualmente menos de 4%,
com o0 uso de outros materiais como particulas,
baldes e micromolas e muito frequentemente ocorre
a recanalizacdo da MAV.

Todas as técnicas modernas de embolizacéo
de MAVs partem do principio de seletividade
dos vasos de interesse e do microcateterismo
superseletivo das estruturas a serem embolizadas.
A preferéncia é pela via percutanea endovascular,
por sua simplicidade e seguranca, mas em casos
especificos s@o necessarios acesso cirlrgico
aberto as estruturas ou mesmo punc¢des guiadas
por imagem a distadncia. Apesar da existéncia de
microcateteres e técnicas variadas de fluxo, todas
as abordagens ocorrem através da via arterial, da
via venosa, ou de ambas as vias e através dos
microcateteres sdo empregados subsequentemente
os materiais embolicos. Modernamente, os materiais
embdlicos sdo liquidos e dividem-se em adesivos e

coesivos.

Com o desenvolvimento de microcateteres,
a navegagcao endovascular comegou a ser feita
com maior sucesso e outros agentes passaram a
ser empregados, como o isobutil-2 cianoacrilato
(IBCA),
micromolas metalicas, embora um grande numero

particulas de polivinil alcool, seda e
de complicacées tenha sido relatado com estas
técnicas. A introducdo do N-butil cianoacrilato

(NBCA) substituiu o uso do IBCA, sendo empregado

em larga escala. Ao contato com os ions da
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corrente sanguinea, desencadeiam uma reagao
de polimerizagcdo e solidificacdo que libera calor. A
taxa de polimerizagéo pode ser ajustada através da
diluicdo desta substancia com solventes, como o
lipiodol e o acido acético glacial, entre outros.

O controle da injecdo e da polimerizacao
do NBCA ¢ dificil, sendo comum a passagem
deste agente ao lado venoso da MAYV, efeito esse
indesejavel. Complicagdes sistémicas pelapassagem
da cola para a circulagédo sistémica, especialmente
a pulmonar, ja foram relatadas. Também existem
relatos de retencdo de cateteres colados em
vasos sanguineos de MAV, com consequéncias.
As taxas de cura relatadas na literatura quando
a embolizagdo é empregada isoladamente com
N-butil-cianoacrilato variam de 13 a 15%. E comum
a necessidade de vérias sessbes de embolizagcao
para obtencdo do resultado desejado, sendo que a
maioria é submetida a uma ou duas sessoes.

Na década de 90, surgiram os copolimeros de
etileno vinil alcool (EvOH). Sua diluicao é feita em
um solvente especifico — o dimetilsulféxido (DMSO).
Esses compostos apresentam natureza “coesiva”,
ao invés de adesiva. Sua progressao no sistema nao
apresenta o efeito de polimerizagéo e cristalizacao
observada com o cianoacrilato. A penetracdo do
liquido se faz de forma mais completa através de
camadas laminantes, a exemplo da progressao
de um manto de lava. Ainda, a presenga de uma
pequena quantidade de refluxo do material embélico
proximalmente a extremidade do microcateter
faz parte da técnica e ajuda na progressao distal
do material. Por todos esses motivos verifica-

se, entdo, uma maior taxa de embolizagcbes
completas e um significativo maior tempo para o
manejo do microcateter (em teoria, infinito) sem
retencdo. Recentemente, foram disponibilizadas
comercialmente novas concentracdes desse material
e formulagcbes sem necessidade de agitacdo ou com

os problemas de radiopacidade inerentes ao tantalo.

Em relacdo as indicagdes, as modalidades
de tratamento endovascular podem ter intencao
neoadjuvante ou adjuvante, curativa primaria ou

paliativa. A indicagéo historicamente mais frequente
do tratamento endovascular de MAV, especialmente
fora de centros europeus, € como parte de uma
estratégia multimodal de tratamento. Assim, a
embolizacdo é utilizada como uma estratégia pré-
operatéria ou pré-radiocirargica no sentido de
facilitar, ou mesmo tornar possivel, o procedimento
subsequente. Nesta indicacdo, € mais comum ter
como objetivo redugéo do volume nidal ou obliterac&o
de componentes especificos da malformacéao
que possam apresentar dificuldade durante a
abordagem subsequente. O exemplo mais evidente
€ a abordagem direcionada (targeted) a obliteragéao
exclusiva de um aneurisma nidal, ou uma fistula de
alto fluxo, sem intencéo deliberada de ocluséo nidal
completa. ldealmente, a embolizagéo pré-ressecc¢ao
deveria ser indicada quando: 1) a equipe entende
que os riscos combinados dos procedimentos nao
excede o risco da cirurgia sem embolizacdo; 2) se
espera eliminar alguma caracteristica anatémica
de alto risco para a abordagem cirdrgica, como um
pseudoaneurisma ou uma veia ectasica profunda de
dificil manuseio; e 3) se antevé reducgbes expressivas
no volume nidal idealmente acima de 75%, mas
nao inferior a 50%. No que tange a neoadjuvancia
a radiocirurgia, a embolizagdo é controversa, pois
pode piorar a eficacia do método radioablativo.
Isso é especialmente verdadeiro nos casos em
que se induz a compartimentalizacdo nidal ap6s a
embolizacdo (ou seja, criam-se alvos adicionais
para a radiocirurgia). Por fim, quando a abordagem
priméria é a cirurgia ou a radiocirurgia, os métodos
endovasculares podem ser utilizados de forma
adjuvante. Nesse caso, o0 objetivo é a obliteragdo de
residuos da malformacéo que, por motivos variados,
poderiam ser considerados de dificil abordagem ou
intrataveis pelos demais métodos.

Recentemente, tem existido interesse
crescente na embolizagdo curativa priméria de
malformacbes arteriovenosas cerebrais. Para
a obtencdo desta finalidade, se faz necesséria
a desvascularizagdo completa do leito nidal,
idealmente com a desconex&o do nidus com o

leito venoso. A decorréncia l6gica do entendimento
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desse requerimento é que, haja vista a diversidade
angioarquitetural das MAV, existirdo grupos de lesbes
nos quais essa abordagem é factivel e outros onde
a chance de sucesso € pequena. Analogamente as
escalas especificas para a abordagem cirlrgica e
radiocirargica, Lopes et al. ** desenvolveram o escore
AVMES estudando como fatores que influenciam na
chance de cura endovascular, o tamanho do nidus, o
nimero de pediculos vasculares, 0 nimero de veias
de drenagem e a eloquéncia vascular do territério.
Apesar de ainda carecer de maior validacéo
prospectiva, essa ferramenta fornece em dados
quantitativos a probabilidade de cura e de cura
sem complicacOes e corresponde aos resultados
encontrados na pratica clinica. Para grupos de
pacientes com caracteristicas angioarquiteturais
especificas e com uso de dispositivos modernos, as
taxas de obliteracdo a longo prazo chegam a 96%
com taxas de complicagcbes maiores pequenas,
mas em cenarios mais pragmaticos no mundo
real, com pacientes menos selecionados e em
estudos prospectivos, foi observada taxa média de
erradicacdo de 52% em 50 meses se considerado o

braco endovascular do estudo ARUBA?,

Por fim, as técnicas endovasculares ainda
podem ser utilizadas de forma paliativa em pacientes
de outra forma considerados “intrataveis” por outras
modalidades ou com recidivas nao passiveis de
reabordagem (sem acesso cirargico ou sem dose
adicional de radiacdo disponivel). A logica que
guia essa abordagem é a modulagao da fisiologia
vascular, como por exemplo, obliteracdo de um
componente fistuloso que levaria a fen6meno de
roubo ou edema cerebral.

Em suma, a seguranga do tratamento

endovascular das malformacgbes arteriovenosas
teve avancos significativos nas ultimas décadas,
mas ainda merece especial atencdo quando a
modalidade é considerada. De forma geral, espera-
se que em torno de 7% dos pacientes experimentem
efeitos adversos dessa terapia, que mais comumente
sao periprocedimento. Em uma revisao sistematica

de 2425 pacientes tratados pela via endovascular

foram relatadas taxas de morbidade neurologica
permanente de 2 a 14% e mortalidade variando
entre 1 a 3,7% 6. A causa mais comum de morbidade
relatada foi hemorragia intracraniana, seja pela
perfusdo de vasos pela microguia ou microcateter,
ou pelas mudancas de fisiologia vascular induzidas
pela embolizagédo (obstrugdo da via de saida venosa
e normal pressure perfusion breakthrough). Ainda,
existe sempre o risco de complicagdes isquémicas
pela presenca do corpo estranho intravascular, pela
embolizacdo de estruturas ndo alvo em passagem, e
as complicacdes de acesso vascular. A embolizacao
neoadjuvante é um procedimento com morbidade
e mortalidade significativas, devendo apenas ser
empregada quando a soma destes riscos com o do
procedimento subsequente for menor que o uso do
procedimento isolado.

RADIOTERAPIA

Estima-se que o periodo de laténcia entre o
tratamento radioterapico e a cura seja de 1 a 2 anos
47, Os estudos que utilizaram o LINAC (acelerador
linear) para o tratamento das MAV classicamente
relatam demonstracdo angiogréafica de cura em 40
a 50% dos casos ap6s um ano e 80% a 90% dos
casos em dois anos*.

A incidéncia de complicag¢des da radiocirurgia
varia de 1% a 10% em lesdes pequenas e estes
resultados sdo comparaveis com os resultados
obtidos com outras técnicas como gamma knife e
cyberknife.

Lundsford et al.,*® apresentaram uma série de
227 casos de MAV tratadas com gamma knife, em
Pittsburg, e obteve uma taxa de cura de 100% em
MAVs com menos de 1 cm3, 85% naquelas entre 1
e 4 cmie 58% nas de 4 a 10 cm?®. Essa relagédo de
tamanho e taxa de cura se mantém similar até hoje
em estudos recentes®°.
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CONCLUSAO

Os dados publicados disponiveis atualmente,
tanto sobre o tratamento conservador quanto
sobre a morbidade e a mortalidade relacionadas
ao tratamento, ndo separam os desfechos pelo
estado pré-tratamento (com ou sem sangramento)
e apresentam pouca consisténcia para o0 modo e o
numero de tratamentos ou para a gravidade clinica.
Assim, ha consideravel incerteza na literatura clinica
existente, o que ndo oferece evidéncias conclusivas
sobre as melhores abordagens de tratamento para
esse problema clinico preocupante.

Com o aumento de estudos prospectivos sobre
a histéria natural e tratamento das MAV, poderao
surgir ferramentas estatisticas mais poderosas
para a formulacao de decisées. O conhecimento do
comportamento dos diferentes subgrupos formados
por fatores especificos da MAV (como tamanho,
localizagdo e angioarquitetura) determinardo um
maior grau de confianca nas ferramentas estatisticas.

Uma analise recente desses dados favorece
a intervencéo de tratamento precoce em pacientes
que tiveram histéria de sangramento relacionado a
MAYV, mostrando pouco dano clinico adicional para a
extirpacédo da leséo.

A modalidade de tratamento para esses casos
varia de acordo com o tamanho e a localizacéo
da lesdo. A decisdo do uso de embolizagao pré-
operatoéria varia de acordo com a equipe cirurgica,
mas o cirurgido deve ter em mente um acréscimo
de 10%
desta técnica. Este adicional de morbidade pela

de morbi-mortalidade com a adicéo

embolizagdo muitas vezes & compensado pelo
beneficio da exclusdao de aferentes profundos e
reducado do volume da MAV.

As MAV pequenas (<3 cm), em zonas
eloquentes ou ndo, podem ser tratadas com uso
de radiocirurgia apresentando um indice de cura
elevado e baixa morbidade. Entretanto, esse
tratamento demora em torno de 2 anos para ser
efetivo e o risco de resangramento durante este

periodo faz com que na maioria dos centros as MAV

pequenas Spetzler e Ponce tipo A sejam operadas.
Da mesma forma, em MAV maiores que 3 cm, tipo
B Spetzler e Ponce, o tratamento multimodal deve
ser a regra, com a decisdo sendo feita por grupo
multidisciplinar de forma integrada entre terapia
endovascular, radioterapia e cirurgia.

Em casos de MAV maiores de 3 cm
compromentendo zonas eloquentes a decisdo de
tratamento fica mais dificil, pois todas as modalidades
apresentam altos indices de morbi-mortalidade
e baixas taxas de cura e alguns centros tratam o
tipo Spetzler e Ponce C de forma conservadora.
Alguns centros optam pela redug¢do do tamanho da
MAV com embolizagcdo e, em um segundo tempo,
aplica radiocirurgia no nicho residual. As MAV
gigantes, com mais de 6 cm de didmetro costumam
a ser um grande problema terapéutico e requerem a
associacdo de multiplas modalidades de tratamento
sequenciais, como embolizacdo para reducédo
de tamanho, seguida de cirurgia e, finalmente,
radiocirurgia do nicho residual. Essas modalidades
combinadas aumentam significativamente o risco
de desfechos adversos e a maioria dos centros opta
por alternativas conservadoras ou paliativas, como a

embolizagdo parcial.

De forma diferente, as MAV cerebrais ainda
sem sangramento apresentam baixo risco de
ruptura ou uma sindrome clinica de baixa morbidade
decorrente da sua eventual ruptura. Paradoxalmente,
o tratamento intervencionista destes casos esta
associado a risco aumentado de hemorragia (p <
0,0001; razédo de risco (RR) = 5,53, IC [95% 2,91 a
10,49) e também esta associado a risco aumentado
de incapacidade clinica de acordo com a avaliacao
da escala de Rankin (RR = 11,04, IC 95% 7,21 a
16,90, p < 0,0001). Esses dados observacionais
sugerem que para pacientes com MAV que ainda
ndo sangraram, o tratamento pode aumentar o risco
tanto de hemorragia quanto da sindrome clinica
de déficits neurolégicos permanentes. Frente a
um paciente com diagnostico de MAV encefalica,
0 neurocirurgido pode optar por apenas observar

0 curso clinico da doenca tratando situagcdes
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secundarias como a epilepsia ou a cefaleia.
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