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RESUMO

As malformagdes arteriovenosas cerebrais (MAV’s) sdo lesdes vasculares complexas,
nas quais o sangue arterial flui directamente para a rede venosa, através de multiplas
comunicacdes fistulosas sem um leito capilar interveniente. S&o lesdes raras e formam um
grupo heterogéneo do ponto de vista da angioarquitectura e localizacdo. A etiologia ndo esta
esclarecida, mas é mais consensual a hipOtese de origem congénita. Fisiopatologicamente
representam alteracdes do desenvolvimento embrionario com a persisténcia de comunicacgdes
entre artérias e veias dentro do plexo vascular primitivo. A hemorragia cerebral € a
apresentacdo sintomatica mais comum, seguindo-se a epilepsia, cefaleia cronica e défices
neuroldgicos focais. O diagnostico pode ser feito com angiografia cerebral, angio-TC ou
angio-RMN.

O tratamento actual das MAV’s inclui trés opc¢des terapéuticas principais: cirurgia,
radiocirurgia (RC) e embolizacdo endovascular, com o objectivo de reduzir/eliminar a
sintomatologia e preservar o estado funcional do doente, através da obliteracdo do nidus da
MAYV. Em casos seleccionados pode também ser feita apenas a observacdo das leses, com
tratamento médico sintomatico. Os beneficios e riscos terapéuticos deverdo ser balanceados
em cada procedimento individual. Diversos factores podem ser considerados durante o
planeamento terapéutico, incluindo factores relacionados com o doente, com as caracteristicas
da MAV e com o tratamento.

A cirurgia é a escolha padrdo no tratamento das MAV’s, com altas taxas de
obliteracdo completa ¢ com bom prognéstico associado a maioria das MAV’s tratadas
cirurgicamente. A RC é um método terapéutico eficaz, seguro, minimamente invasivo, com
altas taxas de obliteracdo e com morbilidade associada minima. A embolizagdo endovascular

como tratamento primario associa-se a baixas taxas de obliteracdo, podendo ser tambeém



utilizada como terapéutica adjuvante a resseccdo cirargica e RC, terapéutica alvo ou
terapéutica paliativa.

As MAV’s representam um desafio para os clinicos de modo a recomendar o melhor
tratamento aos pacientes. A questdo torna-se mais relevante em lesdes assintomaticas, cuja
vantagem da intervencdo invasiva € menos consensual. Desta forma foi criado o estudo
ARUBA com o intuito de esclarecer se o tratamento das MAV’s sem ruptura conduz a um
melhor progndstico a longo prazo, comparativamente com a historia natural da doenca.

Neste artigo de revisdo pretende-se rever de forma actualizada e critica o que se tem
publicado acerca das diversas opgdes terapéuticas das MAV’s, de forma a sistematizar as
principais indica¢des para as diversas apresentagdes e tipos de MAV’s. Tenta-se assim
uniformizar linhas de orientacdo para a decisdo terapéutica, aguando do tratamento destas

lesdes.

ABSTRACT

Cerebral arteriovenous malformations (AVM's) are complex vascular lesions, in which
arterial blood flows directly into the venous network through multiple fistulous
communications without an intervening capillary bed. These lesions are rare and form a
heterogeneous group in terms of angioarchitecture and location. The etiology is unclear, but
the most consensual hypothesis is the congenital origin. Physiopathologically represent
changes in embryonic development and the continuing communications between arteries and
veins within the primitive vascular plexus. Cerebral Hemorrhage is the most common
symptom presentation, followed epilepsy, chronic headache and focal neurological deficits.
The diagnosis can be made with cerebral angiography, CT angiography or angio-MRI.

The current treatment of AVM's three main treatment options include: surgery,

radiosurgery (RC), and endovascular embolization, in order to reduce / eliminate the



symptoms and to preserve the functional status of the patient by occluding the nidus of the
AVM. lt is also possible the observation of lesions with medical symptomatic treatment. The
benefits and treatment risks should be balanced in each individual procedure. Several factors
can be considered during the therapeutic planning, including factors related to the patient,
with the MAYV features and treatment.

Surgery is the standard choice for the treatment of AVM's, with high rates of complete
obliteration and with good prognosis associated with most of the MAV's treated surgically.
The RC is an effective therapeutic method, safe, minimally invasive, with high rates of
obliteration and with minimal associated morbidity. Endovascular embolization as primary
treatment is associated with low rates of obliteration and can also be used as adjunctive
therapy to surgical resection and RC, targeted therapeutic or palliative therapy.

Recommending the best treatment to AVM’s is a challenge for clinicians. The
question becomes more relevant in asymptomatic lesions, whose advantage of invasive
intervention is less agreement. Thus ARUBA study was designed in order to clarify the
treatment of AVM's without rupture leads to better long-term prognosis compared with the
unnatural history of the disease.

This review article aims to review in an updated and critical what has been published
about the various treatment options of AVM's, in order to systematize the main indications for
the various presentations and types of AVM's. So it tries to standardize guidelines for

therapeutic decision when treating these injuries.

PALAVRAS-CHAVE: Malformacdes Arteriovenosas Cerebrais, Cirurgia, Radiocirurgia,

Embolizacdo endovascular



INTRODUCAO

As MAV’s sdao lesdes vasculares complexas, nas quais o sangue arterial flui
directamente para a rede venosa, através de multiplas comunicacdes fistulosas sem ter um
leito capilar interveniente.(1-3) Formam um grupo heterogéneo de lesbes, variando na sua
angioarquitectura, tamanho e localizacdo. Podem ser classificadas segundo a escala de
Spetzler-Martin (SM), publicada no ano de 1986 e a sua modificagdo em 2003, de acordo com
tamanho do nidus, a eloguéncia do tecido cerebral adjacente e a drenagem venosa profunda.
Esta escala foi criada como preditiva de morbilidade e mortalidade cirurgica, mas ¢ uma
ferramenta essencial na decisao terapéutica das MAV’s.(4,5)

As MAV's sdo raras, com uma incidéncia entre 0,89 e 1,34 casos por 100.000
pessoas/ano. A incidéncia tem aumentado progressivamente, reflectindo o aumento da
utilizacdo de novas técnicas de imagiologia que permitem o diagnostico de MAV’s
assintomaticas. A prevaléncia total é dificil de determinar, ja que muitos casos assintomaticos
ndo sdo diagnosticados,(2) estimando-se pelo menos 10 em cada 100.000 adultos.(6) Ha
ligeiro predominio no sexo masculino e a idade de apresentacdo situa-se normalmente entre
0s 20-40 anos, apesar de poderem manter-se assintomaticas.(7)

A etiologia das MAV's ndo esta esclarecida. Contudo, a hipétese de origem congénita
€ neste momento a mais consensual, ocorrendo durante o periodo embrionario ou fetal.(3) Na
maioria dos casos ndo sdo hereditarias, embora tenham sido reportados casos de ocorréncia
familiar, ndo sendo conhecidos com precisdo 0s mecanismos patogeneticos.(2,3,6) Durante o
desenvolvimento, as MAV’s podem crescer, estabilizar ou regredir.(6)

Diferentes teorias propdem que as MAV’s representam alteragdes do desenvolvimento
embrionario com a persisténcia de comunicagdes entre artérias e veias dentro do plexo

vascular primitivo:



e Derivam de uma anomalia por capilaropatia proliferativa;(3)

e Coalescéncia de capilares, no inicio do desenvolvimento vascular (7-9 semanas);(6)

¢ Resulta da disfuncao do processo de remodeling nas juncdes entre capilares e veias;(3)

e Representam angiomas venosos cerebrais fistulizados.(3,6)

Os ramos arteriais distais sdo 0s mais comumente envolvidos nas MAV’s. Este local
apresenta remanescentes de mdaltiplas comunicacGes inter-arteriais que cobrem a superficie
cerebral durante o estado lisencefalico. Durante a 292 semana de gestacdo ha regressdo das
estruturas arteriais originais, dando origem as artérias leptomeningeas, sugerindo que as
MAV’s se originam potencialmente apds esta transformagao.(3)

Sob o ponto de vista fisiopatoldgico, a falta de uma maior resisténcia vascular criada
normalmente por capilares de pequeno didmetro, e a transmissdo directa da pressdo arterial
para as estruturas venosas levam a um marcado aumento do fluxo sanguineo e resultante
dilatacdo e tortuosidade dos vasos do nidus. O stress hemodindmico permanente leva a
angiopatia que pode originar diversas alteracdes como: inversao do fluxo venoso, hipertensao
venosa e hipoperfusdo das regides que circundam a malformacéo arteriovenosa cerebral.(3,6)

As artérias que alimentam a lesdo sdo tipicamente dilatadas, espessadas e com
hipoplasia da lamina média e elastica. Os vasos de drenagem venosa da lesdo apresentam
espessamento da parede e hipoplasia muscular e elastica.(3)

A hemorragia cerebral é a apresentacdo sintomética mais comum, em 38-71% dos
pacientes.(3,8-10) Segue-se a epilepsia, apesar de muito menos frequente.(8) Contudo, com o
aumento da disponibilidade de meios de diagndstico ndo invasivos, cada vez mais se detectam
MAV's assintomaticas, mudando o padrdo ocorrido ha algumas décadas em que mais de 70%
se apresentavam sintomaticas com hemorragia cerebral, aquando do diagndstico.(2,9) A
sintomatologia é muito heterogénea, reflectindo a variedade anatémica, de localizagdo e da

angioarquitectura das MAV’s.(3)



Embora causem apenas 2 a 4% das hemorragias cerebrais(8,9), as MAV's representam
cerca de um terco dos AVC's hemorragicos em adultos jovens.(2) Cerca de 18% dos pacientes
sem hemorragia prévia sofrem hemorragia subsequente num intervalo médio de 8,2 anos de
observacao.(11) As taxas de mortalidade e morbilidade permanentes causadas por hemorragia
variam entre 5 a 25% e entre 10 a 40% respectivamente.(2,8,9,12) Varios factores de risco
independentes associam-se a hemorragia como: tamanho reduzido, drenagem venosa
profunda, localizacdo profunda e infratentorial, baixo numero de veias de drenagem,
associacdo com hipertensdo, género masculino e associacdo a aneurismas nas artérias
aferentes, nidus e veias de drenagem.(2,10) O risco total de hemorragia varia entre 0,9-34,4%,
com um risco anual de hemorragia de 2-4%, dependendo da presenca ou ndo de factores de
risco.(3,10)

A segunda apresentacao sintomatica mais comum € a epilepsia.(3) Entre 18 a 40% dos
pacientes sdo diagnosticados devido as convulsbes, contudo, menos de 1% de todos os
episddios convulsivos sdo provocados por MAV's. As caracteristicas associadas com epilepsia
incluem tamanho grande, localizacdo no territério da artéria cerebral média e localizacdo
cortical do nidus.(2)

Outros sintomas menos frequentes incluem cefaleia cronica, em 6-14% dos
pacientes(2) e défices neuroldgicos focais devido ao efeito de massa ou disturbios
hemodinamicos, como roubo vascular, em 3-15% dos pacientes.(3,9)

A proporcdo de pacientes com diagnostico acidental de MAV's tem crescido desde
cerca de 2% nos primeiros estudos sobre MAV's até cerca de 10% em estudos
contemporaneos.(3)

Para o diagnostico das MAV’s a angiografia cerebral ¢ o exame-padrdo, permitindo
uma avaliacdo detalhada das MAV’s no que respeita a morfologia, localizagdo do nidus,

presenca e localizacdo de aneurismas associados e padrdo hemodinamico, pelo que é usado



para o diagndstico e planeamento terapéutico.(3,13) Outras técnicas diagnosticas podem ser
utilizadas, nomeadamente TC, angio-TC, RM e angio-RM. Contudo sdo limitados na sua
sensibilidade e capacidade de detalhar a arquitectura da lesdo. Uma primeira avaliacdo €
frequentemente realizada utilizando TC ou RM, ja que permitem identificar MAV’s de
grandes dimensGes e avaliar outras patologias cerebrais que causam sintomatologia
semelhante.(3) Embora a angio-TC permita uma avaliagdo mais detalhada das MAV’s, a
angio-RM permite uma melhor visualizacdo das estruturas adjacentes, permitindo localizar a
lesdo. A tractografia por RM com estudo funcional e a PET podem também ser Uteis em
MAV’s na proximidade de areas cerebrais eloquentes.(1,3)

O tratamento actual das MAV’s inclui trés opgdes terapéuticas principais: a cirurgia,
radiocirurgia estereotaxica e embolizacdo endovascular, podendo também ser feita apenas
observacao das lesdes, com tratamento médico sintomatico.(1,14)

Neste trabalho de revisdo, pretende-se apresentar uma revisao atualizada e critica do
que se tem publicado sobre as diversas opc¢des terapéuticas utilizadas no tratamento das
MAV’s, salientando as melhores indicagdes para as diversas apresentacdes € para os varios

tipos de MAV’s

METODOLOGIA

Este trabalho teve por base uma pesquisa bibliogréfica realizada na Biblioteca Central
dos Hospitais da Universidade de Coimbra através da plataforma PubMed.

Foi solicitada uma pesquisa que incluisse: artigos de revisdo mais genéricos que
possibilitassem a realizacgdo de uma introducdo tedrica acerca das malformacGes

arteriovenosas cerebrais; artigos de revisdo mais tedricos especificos de cada opcéo

10



terapéutica; estudos de revisdo e séries com principais resultados no seguimento de pacientes
com malformacdes arteriovenosas sujeitos aos diversos tipos de tratamento.

Na pesquisa foram seleccionados inicialmente apenas artigos publicados nos ultimos 5
anos e escritos em portugués, inglés ou espanhol. Foram encontrados 386 artigos, dos quais
posteriormente foram seleccionados 80, de acordo com o titulo e abstract.

De salientar que referéncias bibliograficas existentes nos artigos encontrados na
pesquisa abriram ainda mais o0 leque de artigos usados para a realizacdo desta revisdo
cientifica.

Os tipos de estudo presentes nas referéncias bibliograficas englobam artigos de

revisao, meta-analises, estudos retrospectivos e um estudo prospectivo randomizado.

DISCUSSAO

HISTORIA NATURAL

Sem intervencao terapéutica, a morbilidade e mortalidade das MAV’s por ano ¢ de
cerca de 2,7%, mantendo-se esta percentagem estavel ao longo dos anos.(9,15) Cerca de 18%
dos pacientes sem hemorragia prévia sofrem hemorragia subsequente num intervalo médio de
8,2 anos de observacdo.(11)

Ondra et al seguiram 160 pacientes com MAV’s assintomaticas, cuja idade média de
apresentacdo foi aos 33 anos. A taxa de hemorragia foi de 4% ao ano com uma media de 7,7
anos desde o diagndstico até a ocorréncia de hemorragia.(9)

Mais recentemente, a meta-analise conduzida por Bradley et al, que englobou nove
estudos populacionais e um universo de doentes mais alargado (3923 doentes) tentou perceber

mais pormenorizadamente a historia natural das MAV’s.(16) A apresentacao sintomatica mais
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frequente foi a hemorragia, em 52%, seguido de episodios convulsivos em 27%. A taxa anual
de hemorragia fixou-se em 3%, com uma taxa inicial de ruptura de 2,2% ao ano e taxa de
recorréncia de ruptura de 4,5% ao ano.(8,17,18). Cerca de 18% das MAV’s estavam
associadas a aneurismas (metade nas artérias aferentes ao nidus da leséo), verificando-se uma
forte correlacdo entre apresentacdo hemorrdgica e a presenca de aneurismas
concomitantes.(19-21) A taxa de hemorragia passa de 2,4% sem aneurismas para cerca de
8,3%, quando se associam aneurismas as MAV’s.(22) Outros factores de risco relacionados
significativamente com a hemorragia foram: hemorragia prévia, localizacdo profunda e
drenagem venosa exclusivamente profunda.(8,10,18,23) A localizacdo e drenagem venosa
profundas da lesdo elevam o risco hemorragico ao apresentarem maiores gradientes de
pressdo ao nivel do nidus.(8,17) A hemorragia tem-se associado a uma morbilidade de 30-
50% e a uma mortalidade de 10-30%, sendo que um estudo mais recente mostrou evidéncias
de taxas significativamente mais baixas.(14) Apesar, de classicamente, o sexo masculino, o
tamanho reduzido e a idade avancada serem apontados como factores de risco para

hemorragia, estes achados ndo sdo uniformes a todos os estudos.(16)

TERAPEUTICA DAS MAV’S

O planeamento do tratamento deve seleccionar uma ou mais op¢oes de tratamento com
os melhores resultados para o doente de acordo com: factores individuais do doente, da
equipa neurocirurgica responsavel pelo tratamento, caracteristicas especificas da MAV e
opcoes do doente.(14)

As altas taxas de morbilidade e mortalidade justificam o tratamento invasivo das
MAV’s sintomaticas. Contudo o tratamento das MAV's assintomaticas é ainda controverso, e

a deciséo terapéutica destas lesdes representa um desafio para os especialistas.(3,24)
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O tratamento definitivo das MAV’s tem comoO objectivo reduzir/eliminar a
sintomatologia e preservar ou maximizar o estado funcional do doente através da obliteracdo
completa do nidus da MAV. Uma vez indicada a intervencdo terapéutica, os beneficios e
riscos terapéuticos deverdo ser balanceados em cada procedimento individual.(14)

A escassez de dados e a inexisténcia de um estudo randomizado rigoroso que
permitisse comparar as diversas terapéuticas, ndo permitiu até ao momento a realizacdo de
uma padronizacgéo da decisao terapéutica.(24)

A meta-andlise realizada por Mossa-Basha et al(12) englobou 137 estudos e revelou as
terapéuticas mais utilizadas: 48% RC, 29% cirurgia, 10% embolizacdo, 5% radioterapia
externa fraccionada e 8% terapéutica multimodal. Foram observadas complicacdes severas em
5,1-7,4% no pds-tratamento, contudo o numero de fatalidades e complicacBes apds o0s
tratamentos tem diminuido, devido ao avanco das técnicas utilizadas e a maior experiéncia.

A Unica possibilidade de cura é alcangada com a obliteracdo completa da lesao, sendo
a terapéutica-padrdo a ressec¢cdo microcirdrgica.(1) MAV’s simples, pequenas, superficiais,
com drenagem venosa superficial e em areas cerebrais ndo eloquentes sdo as mais indicadas
para resseccao cirargica.(25)

Ha situagdes especificas, como MAV’s pequenas e profundas em estruturas cerebrais
eloguentes, onde a cirurgia ndo pode ser utilizada como terapéutica primaria, sendo preferivel
nestes casos a embolizagdo ou a radiocirurgia. A radiocirurgia é preferivel emMAV’s com
nidus compacto com 3 ou menos cm de didmetro e pode levar a obliteragdes completas em
50-80% a 3 anos.

A embolizagdo pode ocluir completamente a lesdo em MAV’s seleccionadas e pode
ser utilizada para redug¢do das MAV’s antes de radiocirurgia ou neurocirurgia.(25) No entanto,
os resultados de obliteracdo completa sdo inferiores, com resultados reportados entre os 10 e

209.(70-72)
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Em casos especificos de MAV’s gigantes (graus SM IV e V) junto a regides cerebrais
criticas que ndo tém indicacdo terapéutica deve ser realizada a observacéao das lesdes, ja que o

tratamento seria mais lesivo do que a histdria natural da doenca.(1)

PLANEAMENTO TERAPEUTICO

Cada doente deve ser avaliado individualmente, de acordo com as diversas
modalidades terapéuticas que lhe poderdo ser instituidas. Diversos factores podem ser
considerados durante o planeamento terapéutico das MAV’s, incluindo factores relacionados
com o doente, com as caracteristicas das MAV’s e com o tratamento.(1)

Entre os factores que influenciam positivamente o prognostico no tratamento das
MAV’s estdo a idade, localizagcdo em territorios ndo eloguentes e SM de grau menor ou igual
a l11.(5,26)

Tem de ser feita uma avaliacdo criteriosa de modo a que o tratamento da lesdo nao
aufira maior risco ao doente do que a historia natural da doenca, ja que a erradicacdo das

MAV’s pode assumir riscos de lesdo parenquimatosa cerebral.(24)

FACTORES RELACIONADOS COM AS MAV’S

O tipo de tratamento a instituir em cada caso de MAV tem de ter em conta factores
especificos da lesdo como: tamanho, localizacdo, anatomia angiografica e associagdo com
anormalidades, como aneurismas, fistulas, estenoses ou oclusbes de vasos de drenagem
venosa.(1,27)

Para estimar o risco cirurgico usa-se a, ja referida, classificacdo de SM, que tem em

conta o tamanho, localizacédo e presenca de drenagem profunda nas MAV’s.(4)
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Localizacdo: A relacdo com areas corticais eloquentes influencia a estratégia
terapéutica das MAV’s. Quando localizadas no tronco cerebral, cerebelo, ganglios da base ou
cortex sensitivo-motor tém um risco aumentado de hemorragia e morbilidade associada.(28)
No entanto, a utilizacdo de potenciais evocados motores intra-operatdrios, estimulacdo
cortical e técnicas imagioldgicas funcionais, permitem uma ressec¢do mais segura.(27,29)
Desta forma, todas as modalidades terapéuticas devem ser consideradas em les6es localizadas
em regides de cortex eloquente. Contudo, se houver envolvimento hemisférico difuso ou
envolvimento cerebral bilateral podem ndo ter indicacdo terapéutica invasiva, passando o
tratamento a ser paliativo para alivio dos sintomas.(27)

Dimensdo: Pensa-se haver uma relacdo entre tamanho reduzido e maior risco
hemorragico, por estarem associadas a pressdes mais altas na artéria que alimenta o nidus.(30)
No entanto, trata-se de uma questdo controversa, ja que ao serem de mais dificil diagnéstico e
na maioria das vezes assintomaticas, as de menor tamanho s6 sdo diagnosticadas aquando da
apresentacdo hemorragica, apresentando taxas de hemorragia maiores quando comparado com
as de maiores dimensfes.(1) As MAV’s gigantes s80 mais susceptiveis a isquemia por
diminuicdo da compensacdo auto-regulatéria causada pelo estado de dilatacdo prolongada. Tal
deve-se ao fluxo de alta pressdo persistente existente nestas lesdes.(27) O tratamento das
MAV’s gigantes é baseado na localizagéo, extensdo e estado geral do doente. Nestes casos, a
terapia endovascular adjuvante pode ser realizada para reducdo de volume, realizando-se
cirurgia ou RC subsequentemente, apesar da associagdo com a RC dever ser evitada, tendo em
conta os piores resultados associados. Em muitos casos de MAV’s gigantes sintomaticas uma
estratégia terapéutica multimodal demonstra bons resultados.(31)

Drenagem venosa: A drenagem profunda € um factor de risco importante para

hemorragia, tal como drenagem por veia Unica e alteracdes como estenose ou torcao.(1,32)
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Associacdo a aneurismas: A associacdo com aneurismas estd presente em 18-25%
dos doentes, sendo mais predominante em MAV’s corticais frontais e occipitais € menos em
MAV’s profundas como nos ganglios da base ou no tronco cerebral. H4 um risco maior de
ruptura e hemorragia das MAV’s quando ha aneurismas intranidais envolvidos.(27) O
tratamento deve ser focado no aneurisma, se este for a causa da hemorragia. Na auséncia de
hemorragia, 0s aneurismas intranidais ou distais a MAV podem regredir com o tratamento das

MAV’s.(33)

FACTORES RELACIONADOS COM O DOENTE

O primeiro factor dependente do doente a considerar é a idade. Um doente jovem tera
mais beneficio de cura e alivio sintomatico a longo termo, tendo em conta o risco cumulativo
de ruptura durante o restante nimero de anos expectavel de vida do doente.(1,27) Este risco
pode ser calculado com a seguinte férmula: 105 — idade do doente.(34) O estado geral de
salde dos doentes é também importante numa avaliacdo pré-operatoria, sendo que
comorbilidades podem reduzir a longevidade do doente e impossibilitar a cirurgia. As

ocupacdes e estilo de vida do doente devem também ser tidas em conta.(1)
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OPCOES TERAPEUTICAS

RADIOCIRURGIA

A RC é uma técnica de radioterapia com grande precisdo que administra uma elevada
dose Unica de radiacdo num volume alvo pequeno, como uma MAV.(36,37)

Vaérios sistemas tém sido desenvolvidos para alcancar este resultado, incluindo:
acelerador linear (sistema LINAC®), GammaKnife® e aceleradores de particulas pesadas,
como protBes(Proton-Beam®).(36-38)

O sistema LINAC® acelera electrBes que, ou interagem directamente com o tecido
alvo, ou produzem feixes de raio X, possibilitando intensidade modulada dos feixes.(37,38)

O sistema GammaKnife® usa o cobalto como fonte radioactiva e dirige a radiacdo
através de uma matriz circular que conflui os feixes num uUnico ponto.(36) Desta forma
permite uma elevada conformacao para lesdes pequenas.(37,38)

O sistema ProtonBeam® resulta da aceleracdo de protdes que interagem com o tecido
alvo. Ao usar os protdes, que tém maior massa, € possivel o tratamento de lesdes mais
volumosas, mais profundas e o uso de doses maiores sem dano do tecido adjacente, tendo em
conta o efeito Bragg’s peak.(36—39)

Segundo vérios estudos, os diversos sistemas de RC mostram-se equivalentes no
sucesso terapéutico das MAV’s.(36,40)

Em associacdo com a fonte de radiacdo, a RC envolve um sistema de navegacédo que
permite que a radiagéo incida com precisdo. A solucgéo inicial foi uma estrutura estereotaxica
que, quando fixa ao cranio, providencia coordenadas de referéncia — quadro estereotaxico de

Lecksell. Outros sistemas utilizam maéscaras termoplasticas para minimizar o movimento ou
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sistemas imagioldgicos que adaptam a posicdo em tempo real para melhorar a precisdo da

técnica.(36)

Objectivos e mecanismos da RC

A RC ¢é um método terapéutico eficaz, seguro, minimamente invasivo e com
morbilidade associada minima. O seu objectivo € a obliteracdo completa de uma MAV,
controlando os sinais e sintomas e prevenindo a HIC.(41)

Este procedimento tem altas taxas de obliteracdo, principalmente em lesbes pequenas,
e é feito em duas etapas.(36,40) Inicialmente a RC danifica células endoteliais, musculo liso
vascular e matriz extracelular.(36,37) Por fim leva a trombose e necrose dos vasos da MAV,
uma resposta duradoura, que dura pelo menos 10 anos apds o tratamento. A obliteracdo pode
classificar-se em ausente, parcial e completa, sendo que a RC requer uma media de 20 meses
para alcancar uma obliteracdo de >95%.(36,37) Assim, devido ao seu tempo de laténcia, nédo é
normalmente utilizada em MAV’s com apresentacdo hemorragica.(36)

A obliteracdo depende da precisdo na irradiacdo do nidus da MAV. Desta forma o
planeamento terapéutico é feito com RM e TAC de alta resolucdo, para definicdo da lesdo e
estruturas adjacentes.(36)

De salientar que os vasos patologicos do nidus parecem ser mais sensiveis a radiacdo

do que os vasos cerebrais normais.(37)

IndicacOes

Sdo utilizadas diversas escalas para determinar o papel da RC como opgéo terapéutica.

Nas MAV’s sem hemorragia a selec¢do pode ser feita através de diversas escalas de
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classificagao das MAV’s, como a escala SM, SMM, Pittsburgh e a escala de MAV baseada na
radiocirurgia (Radiosurgery — based AVM score — RBAS), que se baseiam maioritariamente
no tamanho e localizacdo da lesdo.(36,42) O esquema de RC sera balanceado em funcéo
desses critérios de forma a conformar a homogeneidade no volume alvo adequados, sem
compromisso dos tecidos normais envolventes.(37)

A microcirurgia mantém-se a terapia-padrdo para o tratamento das MAV’s, contudo
MAV’s de graus SM III a V e que implicam risco cirtrgico elevado podem ser tratadas por
RC.(36,37) Na verdade constitui uma terapéutica alternativa importante para MAV’s
pequenas e inoperaveis em regides eloquentes como ganglios da base, talamo, cépsula e
tronco cerebral.(40,41) No entanto, caso as lesdes tenham mais de 15cm3, cerca de metade
apresenta novos défices neurologicos ou obliteracdo incompleta quando tratados com RC,
pelo que podem requerer terapéutica multimodal.(42) Nestes casos a embolizacdo pode
reduzir o tamanho do nidus e facilitar a obliteracdo por RC apesar de estar associado a
menores taxas de obliteracdo completa da RC.(41,43)

Os doentes com historia prévia de hemorragia ndo sdo candidatos ideais para RC, ja
gue esta associada ao aumento do risco hemorragico, passando de um risco anual de 2% para
4,5%. Contudo pode ser o tratamento de escolha se os riscos de cirurgia ou observacao forem

altos.(36)

Resultados

A RC pode levar ao controlo dos sintomas e prevenir a morbilidade e mortalidade
associada as MAV’s, principalmente devido a prevencdo da hemorragia. A hemorragia pode
ocorrer apos RC, principalmente durante o periodo de laténcia antes da obliteracdo completa

do nidus.(41) Estudos recentes (36,37) revelam que o risco de hemorragia ndo se altera ou
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diminui residualmente durante o periodo de laténcia, sendo que outros estudos defendem um
aumento do risco no mesmo periodo.(37)

Como referido anteriormente, a taxa anual de hemorragia em MAV’s ndo tratadas
ronda os 2-4%(9,43), sendo que apds tratamento radiocirdrgico fixa-se em 1,14-2,2%. Em
MAV’s favoraveis (superficiais, compactas, com drenagem venosa superficial e sem
hemorragia prévia) a incidéncia reduz para aproximadamente 1%.(40,43,44) Esta incidéncia
anual de hemorragia mantem-se apenas durante o periodo de laténcia anulando-se apés a
obliteracdo completa da lesdo.(36,41)

A percentagem global de obliteragdo completa varia bastante na literatura, oscilando
entre 50 e 89%, dependendo das caracteristicas das MAV’s.(37,41,43,45,46)

O tempo médio de obliteragdo completa das MAV’s fixa-se nos 29 meses, variando
entre 6,1 a 88,5 meses.(41)

Mesmo com um tratamento de RC Optimo, pelo menos 12% das MAV’s ndo sdo
completamente obliteradas, necessitando de repeticdo de RC, que permite a obliteracdo
completa em cerca de 34,1% numa média de 109 meses.(36)

A obliteracdo ¢ favorecida em MAV’s com graus SM mais baixos, de menores
dimensbes, com doses administradas superiores, localizacdo em regifes cerebrais nao
eloguentes, sem hemorragia prévia, drenagem venosa superficial e em doentes do sexo
masculino com menos de 65 anos.(37,40,41,43,45)

As lesdes mais pequenas permitem um rapido decaimento da dose periférica,
poupando mais tecido cerebral normal e minorando os efeitos secundarios.(37) MAV’s de
maiores dimensdes associam-se a taxas de obliteracdo mais baixas € a um aumento dos
défices relacionados com o tratamento.(30,36)

A histodria de embolizagdo prévia pode também influenciar negativamente a taxa de

obliteracdo, sendo contudo uma conclusédo controversa e ndo transversal aos estudos
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analisados.(37,40,45) Possiveis razdes incluem potencial revascularizacdo de areas irradiadas
do nidus provocadas pela embolizacdo ou delineacdo subdptima da lesdo por artefactos
produzidos pelo material de embolizacao.(37)

Finalmente, a obliteracdo do nidus e hemorragia das MAV’s estdo também associadas
com a dose de radiacdo marginal, homogeneidade da dose e frac¢do do nidus tratado, mas nao
com o sistema de RC utilizado.(36)

O sucesso global da RC engloba a obliteracdo completa da MAYV, sem hemorragia
pos-terapéutica ou sintomas permanentes associados a RC e sdo alcancados em cerca de 64%
dos doentes, segundo algumas meta-analises.(45)

Os resultados clinicos revelam que em cerca de 7,2% dos doentes hd melhoria do
quadro clinico neurologico, em 6,8% hd uma deterioracio e 86% mantém-se

neurologicamente idénticos ao estado pré-RC.(43)

Complicac6es e limitacGes

Para além dos possiveis efeitos adversos e complicacdes, a maior limitacdo da RC é o
tempo de laténcia até a obliteracdo completa do nidus. Isto porque, embora a obliteracédo
completa elimine o risco hemorragico, o tempo de laténcia que a precede expde o doente a
uma extensdo da duracéo do risco.(36)

Mas a RC tem também os seus préprios riscos, como a lesdo de tecidos adjacentes
saudaveis induzidos pela radiacdo com repercussdo na RM em 16,2-48,6% dos casos, sendo
cerca de 8,1-13,7% sintomaticos e 2% com défices permanentes.(36,43,45,46) Estas lesoes
podem levar a defices neuroldgicos, alopécia, convulsdes de novo, hipertenséo intracraniana
ou até complicacOes fatais em 0,1% dos casos.(36,40,43,45,47) O edema intracraniano focal

estima-se ocorrer em cerca de 40% dos doentes, revelando-se na maioria assintomatico e
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resolvido sem instituicdo de terapéutica.(37,47) Podem também formar-se quistos pos-RC, em
cerca de 2,3% dos doentes tratados.(43)

A taxa de morbilidade p6s RC ronda os 6,8% (um terco dos quais representa o
aumento da frequéncia de convulsdes), sendo o risco anual de morte devido a hemorragia de
0,6-1,3%.(40)

As MAV’s de grandes dimensdes (>40cm?®) podem requerer doses de radiagdo muito
altas para os tecidos adjacentes ou subterapéuticas para o nidus da lesdo. Uma solucao
proposta foi a radiocirurgia fraccionada em multiplas sessbes, permitindo doses baixas de
radiacdo dos tecidos vizinhos, enquanto se mantém doses terapéuticas no nidus.(36,37) Varios
criticos desta técnica sugerem que o tempo entre a primeira e segunda sessdes terapéuticas
podem expor o doente a um maior risco hemorragico.(36)

No caso das MAV’s localizadas em regides cerebrais criticas poderdo existir
limitaces em relacdo a dose prescrita, optimizacdo da RC, risco de sequelas e taxa de

obliteracdo esperada.(37)

Follow-up

O follow-up do doente é fulcral, ndo so através de uma andlise do ponto de vista
imagiol6gico, mas também pela realizacdo de um exame neuroldgico completo. Nesta fase €
avaliado: o grau de obliteracdo, a ocorréncia de hemorragia, o outcome funcional (melhoria,
agravamento ou aparecimento de novos défices neuroldgicos), ocorréncia de edema

intracraniano focal, radionecrose e 0 aparecimento de uma neoplasia de novo.(36)
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CIRURGIA

A ressec¢do microcirargica ¢ a escolha padrao no tratamento das MAV’s, tendo um
efeito terapéutico imediato e potencialmente curativo.(48) Geralmente associa-se a excelentes
resultados terapéuticos, com altas taxas de obliteracdo completa das MAV’s, caso se faga uma
cuidada seleccdo dos doentes, um plano cirurgico meticuloso e uma boa execucgéo técnica,
principalmente em lesdes de pequenas dimensdes e em regides ndo-eloquentes.(3,4,14)

As suas limitagbes incluem a inacessibilidade anatémica sem défice neuroldgico
acrescido pelo corredor cirurgico utilizado, resseccéo de tecido cerebral normal, trombose de
vasos cerebrais e possibilidade de hemorragia intraoperatoria.(3) Apesar destas possiveis
limitacOes, esta opc¢do terapéutica esta associada, na maioria dos casos, a um progndstico

favoravel.(4)

Objectivos

A cirurgia, quando efectuada com sucesso, conduz a uma resseccao total da leséo,
eliminando de imediato o risco hemorragico e diminuindo os défices neuroldgicos. E
geralmente electiva, exceptuando doentes com hemorragia intracraniana ou com hidrocefalia

secundaria a hematoma/hemorragia intraventricular que pode implicar a concomitancia de

sistema de derivagéo do liquor.(1,14)

Classificacao cirurgica das MAV’s

Cirurgicamente, as MAV’s podem ser divididas em: lesdes corticais (superficiais) ou

subcorticais (profundas). As lesdes corticais podem estar limitadas ao cortex ou atravessar a
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substancia branca e transpor a camada subependimal para o interior dos ventriculos. As lesdes
subcorticais sdo encontradas na substancia branca profunda, com ou sem, extensdo para a
superficie ventricular; nas estruturas de substancia cinzenta profundas ou dentro dos

ventriculos (MAV’s cordides).(48)

Indicacbes

Os principais determinantes major para a seleccdo de doentes para cirurgia sdo a
angioarquitectura e localizacdo da MAV, tal como a idade e o estado neurologico do
doente.(14,24,48)

Apesar de ter excelentes resultados terapéuticos em MAV’s de pequenas dimensoes ¢
em regides nao-eloquentes, a cirurgia ndo € apropriada para todos os doentes.(14)

A idade é o principal determinante do risco hemorragico e da tolerancia do doente a
cirurgia. Os doentes mais idosos e com comorbilidades associadas sdo entdo maus candidatos
cirurgicos.(48)

Determinar a operabilidade de uma lesdo é, por outro lado, uma questdo mais
complexa dada a heterogeneidade anatomica das MAV’s. Esta analise ¢ simplificada através
das escalas de classificacdo SM e SMM, que se mostram preditivas do sucesso cirdrgico,
sendo que a graus SM mais elevados estdo associadas morbilidades e mortalidades mais
elevadas.(1,4,49) As lesodes de grau I e II, que representam cerca de 42% das MAV’s sdo
geralmente mais favoraveis a uma resseccao cirurgica, particularmente se associar historia de
hemorragia, ao ter baixa morbilidade e mortalidade cirdrgica e por remover o risco de
recorréncia de hemorragia sem periodo de laténcia.(14,48) Nas suas séries originais de 100
casos, Spetzler and Martin ndo reportaram morbilidade as MAV’s de grau I e reportaram

apenas 5% de morbilidade nas de grau I1.(4) Por outro lado, as lesbes de grau IV e V estavam
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associadas morbilidades de 27 e 31%, respectivamente, sendo que nestes casos uma
abordagem multimodal individualizada s6 serd recomendada se a intervencdo se prever
benéfica.(4,14) Assim, ao contrario das lesGes de grau | e Il, as de grau IV e V ndo sédo
favoraveis a uma resseccéo cirargica, pelo que esta nao é recomendada.(48) As lesGes de grau
Il representam um grupo vasto de transi¢do entre as lesGes favoraveis (I e 1) e as menos
susceptiveis de resseccdo cirtrgica (IV e V). E nestes casos que a decisdo terapéutica sera
menos linear e tera de ter em conta uma avaliacdo individual criteriosa, ja que estdo
associadas a um aumento da dificuldade técnica da cirurgia e potencial morbilidade.
Geralmente sdo tratadas com cirurgia ou RC, com ou sem embolizacao adjuvante.(14,48) Nas
séries de Spetzler-Martin estavam associadas a uma morbilidade de 16%.(4) Lawton et al
estudaram em detalhe 76 MAV’s de grau Il e propuseram uma alteracéo da classificacdo SM
de modo a potenciar a seleccdo cirurgica destas lesdes.(49) Segundo esta nova classificacédo as
MAV’s de grau III dividem-se em: pequenas (S1V1E1), médias/profundas (S2V1EOQ) e
médias/eloquentes (S2VOEL). As lesbes S1IV1EL e S2V1EO0 sdo ainda favoraveis a resseccao
cirurgica e representam cerca de 64% de todas as MAV’s grau II1.(49) Assim, somando as
lesGes de grau | e Il as favoraveis de grau Il atinge-se uma propor¢éo de cerca de 62% de
MAV’s que sdo favoraveis a ressecgdo cirargica.(48,49)

Numa outra classificacdo, a classificacdo de SMM, as lesdes de Grau Il sdo divididas
em Grau IlIA e IlIB. Para as lesdes de Grau IlIIA (>6cm) é preconizada na maior parte dos
estudos a embolizacdo endovascular, seguida de cirurgia. Nas lesdes de Grau IIIB é
aconselhada a RC.(14)

Para além destas escalas de classificacdo, outros factores podem afectar esta decisdo
terapéutica. Lawton et al propuseram um aprofundamento dos critérios de seleccdo
considerando idade avancada, comorbilidades, nidus difuso e suprimento arterial profundo

como preditores negativos de cirurgia.(5) Como exemplos da incorporagdo destes critérios
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temos doentes com MAV’s grau I e II com condigdes médicas graves, como doenca coronaria
grave que devem ser tratados com RC. Pelo contrario, pacientes com MAV’s de grau IV
previamente tratadas com embolizacdo e RC repetidas e com hemorragias recorrentes tornam-
se candidatos a ressecgdo cirurgica.

O modo de apresentacdo sintomatica € também um factor importante na seleccao do
tratamento, sendo a principal prioridade cirargica as MAV’s com hemorragia ou com maior
risco hemorragico. O risco anual hemorragico das MAV’s ronda os 2-4%(9,22), sendo que
aumenta para 6-18% no primeiro ano ap6s uma primeira hemorragia e chega até aos 25% no
primeiro ano apds a segunda hemorragia.(14)

Quando os riscos terapéuticos se sobrepdem aos beneficios, deve ser feita uma
avaliacdo individualizada de cada doente e lesdo, em detrimento de algoritmos de tratamento

e escalas de classificacdo.(14)

Pré-operatoério

As MAV’s devem ser avaliadas imagiologicamente através da realizagdo de TC, RMN
e angiografia cerebral, avaliando a sua anatomia, arquitectura, hemodinamica e associacao
com aneurismas. A TAC permite identificar hemorragias agudas ou cronicas, calcificacfes e
localizacdo de material embdlico. A RMN permite uma melhor avaliagdo do parénquima
adjacente. A angiografia pormenoriza a vasculatura das artérias que alimentam a lesdo e as
veias de drenagem, avaliando a hemodinamica da lesdo.(14,48)

A embolizacdo endovascular adjuvante pode ser realizada previamente a cirurgia em
casos especificos. Apesar de associada a uma morbilidade de 3% e mortalidade de 1%, tem
modificado radicalmente a cirurgia das MAV’s mais complexas, principalmente com artérias

em posicOes profundas ou inacessiveis. Esta técnica adjuvante é utilizada para reduzir o
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tamanho da MAV, demarcar o territorio arterial de uma MAV localizada em cortex eloguente,
obliterar um aneurisma associado ou para reduzir o fluxo sanguineo em lesGes
hiperdindmicas. A embolizacdo pré-operatoria conduz a uma reducdo do tempo cirurgico, da
necessidade de transfusdo, da morbilidade e da mortalidade.(14) Normalmente para nédo

sobrepor o risco é feito um intervalo de 7-10 dias entre os dois procedimentos. (14,48)

Associacdo com aneurismas

Aproximadamente 18% dos pacientes com MAV’s tém aneurismas associados. Os
aneurismas nidais sdo parte integrante das MAV’s e nao requerem abordagem cirrgica
adicional. Por seu lado, os aneurismas pré-nidais devem ser tratados concomitantemente a
resseccdo cirdrgica, preferencialmente antes da oclusdo das artérias pré-nidais principais, ja
que esta oclusdo pode levar a um aumento da pressdo e a uma consequente ruptura do
aneurisma. Ja os aneurismas nos vasos de drenagem venosa (p0s-nidais) ndo necessitam de
tratamento especifico, ja que a resseccdo cirirgica das MAV’s, regra geral, resolve

secundariamente este tipo de aneurismas distais a lesdo.(14,48)

Abordagem cirargica

Cada lesdo requer uma estratégia cirargica individualizada, que deve assentar em 4
pilares basicos comuns:
e Realizacdo de uma craniotomia centrada no nidus e que englobe as artérias pré-nidais
e as veias de drenagem;
e Desvascularizacdo gradual da MAYV por oclusdo das artérias pré-nidais;

e Separacdo circunferencial da MAV, do parénquima adjacente;
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e Divisdo das veias de drenagem.(1,48)

A drenagem venosa superficial € frequentemente a chave para orientar a localizacéo
exacta do nidus, ja que as artérias nidais apesar de proeminentes na angiografia ndo sao
frequentemente visiveis na superficie cerebral.

Idealmente a abordagem inicial deve permitir o acesso e oclusdo das artérias pré-nidais
principais de modo a reduzir o fluxo sanguineo das MAV’s. A oclusdo pode ser feita por
disseccdo ou coagulacdo em artérias mais pequenas ou com clips hemostaticos em artérias de
maior calibre. Deve-se minimizar a manipulacdo das veias de drenagem antes deste
procedimento, apesar de poder ser dificil distinguir entre uma artéria e uma veia drenante
arterializada.

O passo seguinte consiste na disseccdo em espiral em volta do nidus, penetrando o
parénquima, passo a passo, de forma a evitar uma disseccdo assimétrica em termos de
profundidade. Quando a MAV estiver completamente separada do parénquima adjacente e
com as artérias ocluidas devera ter somente fluxo venoso.

Finalmente, as veias deverdo ser divididas o mais proximo possivel de uma veia
normal, para evitar uma eventual hiperémia oclusiva.(1,48)

Em doentes com epilepsia e MAV’s do lobo temporal deve ser considerada a remogao
da amigdala e do hipocampo ap06s a resseccdo da MAV para controlo das convuls@es.

Neste momento é raramente utilizada, mas o tratamento com mais de um tempo
cirargico pode ser utilizado em casos de MAV’s grandes e complexas que requerem longo

tempo cirdrgico ou cujas artérias nidais ndo possam ser alcangadas numa Unica tentativa.(48)
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Adjuvantes intra-operatorios

Durante a cirurgia das MAV’s pode ser realizada uma monitorizacdo
electrofisiologica, através de electroencefalografia, potenciais evocados somatossensoriais e
no caso de lesdes da fossa posterior, potenciais evocados auditivos do tronco cerebral.(48,50)
Os potenciais evocados motores sdo evitados, salvo raras excepgdes, porque a contraccao
muscular € inconveniente durante a dissec¢do cirurgica.(50) Para a localizagdo das MAV’s
pequenas pode ser necessdria navegacdo intra-operatdria guiada por RMN, TC ou por
angiografia. O controlo angiografico intra-operatorio pode ser usado para confirmar a
resseccdo completa do nidus e para excluir compromisso inadvertido de um vaso normal,
sendo que em cerca de 15% dos casos o procedimento cirargico € alterado por resultados da

angiografia.(48)

Complicagbes pés-cirargicas

Vérias complicagfes estdo associadas a cirurgia das MAV’s, tais como défices
neuroldgicos, convulsdes, infeccBes, e hidrocefalia. No entanto, as duas principais
complicacdes pds-cirurgicas sdo hemorragia e edema cerebrais, principalmente na ressec¢do
de MAV’s de grandes dimensdes. Dois mecanismos podem explicar a hemorragia e/ou edema
pos cirurgico: hiperémia oclusiva, ou sindrome de hiperperfusdo. A hiperémia oclusiva resulta
da ocluséo do fluxo venoso adjacente a MAV com consequente hiperémia, hipoperfuséo,
isquemia e hemorragia ou edema dessa regido. A sindrome de hiperperfusdo é explicada por
uma desregulacdo cronica do sistema arterial envolvente as MAV’s com persisténcia
vasodilatadora, levando a hiperémia, edema e hemorragia. Componentes de ambos 0s

mecanismos podem estar presentes em qualquer pos-operatério. Para o tratamento destas
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condicdes & necessario o controlo da pressdo intracraniana, com administracdo de agentes
osmoticos como o cloreto/acetato de sddio hipertonico, e controlo estrito da pressédo arterial

com a possibilidade de utilizacdo de agentes beta-bloqueantes (esmolol e labetolol).(48,51,52)

Resultados

Desde 1986, oito séries publicaram resultados do tratamento cirurgico das MAV’s, de
acordo com a morbilidade operatoria correspondentes aos graus SM.(4,5,48,53-57)

Em 1994, Spetzler and Martin publicaram uma actualizacdo das taxas de morbilidade
cirdrgica num ano em 120 doentes: Grau | — 6%; Grau Il — 17%; Grau Il — 11%; Grau IV —
34% e Grau V — 42%.(54)

Em 1998, Schaller et al reportou as seguintes taxas de défices neurologicos
permanentes em 150 doentes: Grau | — 3%; Grau Il — 0; Grau Il — 23%; Grau IV — 38%; Grau
V —50%.(57)

Em 2000, Hartmann et al numa série de 124 doentes contabilizou como taxas de
morbilidade: Grau | — 8%; Grau Il — 36%; Grau Il — 32%; Grau IV — 65% e Grau V —
33%.(55)

A morbilidade reportada por Lawton et al em 300 doentes num estudo de 2010 foi de:
Grau | — 9%; Grau Il — 24%; Grau Il — 30%; Grau IV — 31% e Grau V — 100%.(5)

Finalmente em 2011, segundo Heros et al a taxa de morbilidade em 578 doentes foi
de: Grau | —3%; Grau Il — 7%; Grau Il — 22%; Grau IV —29% e Grau V — 67%.(56)

Na maioria destas séries ndo houve mortalidade associada com a resseccdo das
MAV’s, sendo uma consequéncia rara da intervengao cirargica.(48)

Portanto, um prognostico favoravel pode ser esperado nas resseccOes cirurgicas de

lesbes de Grau | e Il com prognostico favoravel em 80-100% e 76-100%,
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respectivamente.(4,5,54-59) Nas les6es de Grau Il bons resultados foram alcancados em 68-
96% (4,5,54-59) e nas de Grau IV em 62-75% dos pacientes.(4,5,54,55,57,58) As lesdes de
Grau V mostraram bons resultados em 50-70% dos casos, com 14-25% de mau
prognostico.(5,54-57)

A ressec¢ao completa das MAV’s reduz os sintomas neurologicos focais, incluindo as
convulsdes.(1) Numa série de 102 doentes com MAV’s inicialmente com convulsdes, 83%

encontravam-se assintomaticos dois anos apds a cirurgia.(14)

EMBOLIZACAO

O papel da embolizacdo endovascular no tratamento das MAV’s depende do plano
global do tratamento destas lesGes. Pode ser utilizada como: terapéutica primaria curativa em
pacientes cuidadosamente seleccionados; como adjuvante a ressec¢do cirurgica ou a RC;
como terapéutica-alvo para obliteracdo de fonte hemorragica (ex: aneurisma pré-nidal); ou
como terapéutica paliativa em MAV’s incurdaveis sintomaticas para atenuar a progressao €
minimizar a sintomatologia ja instalada.(14,60)

O maior determinante para a terapéutica endovascular ¢ a localizagdo das MAV’s,
principalmente a eloquéncia do tecido cerebral. Se a lesdo se situar num tecido eloquente a
embolizacdo terd um papel terapéutico limitado devido ao risco de trombose.(61) Para
verificar a possibilidade de realizacdo deste procedimento deve também ser feita uma
avaliacdo criteriosa da angioarquitectura da MAV, principalmente o nimero e tamanho das
artérias aferentes ao nidus. A embolizagao serd ideal em MAV’s com artéria aferente tnica e

de grande calibre e com multiplas veias de drenagem.(60,61)
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Normalmente as MAV’s sdo sujeitas a uma sessao Unica de emboliza¢ao seguida de
ressec¢do cirurgica, mas em MAV’s de grandes dimensdes ocasionalmente sdo feitas

multiplas sessGes de embolizacao.(60)

Embolizacdo adjuvante pré-cirargica

No tratamento das MAV’s, a terapéutica endovascular é na maioria dos casos indicada
como adjuvante pré-cirargico.

O objectivo da embolizacdo é a diminuicdo do grau de dificuldade técnica e a
morbilidade associada a ressecc¢do cirdrgica, que permitira alcangar uma resseccao completa e
curativa da MAV.(60)

Uma embolizacdo realizada com sucesso permite: reduzir o tamanho do nidus da
MAYV, diminuir o fluxo sanguineo da leséo, ocluir as artérias pré-nidais profundas de dificil
acesso cirargico, reduzir o risco hemorragico intra-operatério, obliterar aneurismas associados
e delinear o plano de resseccdo cirdrgica.(14,60,62) Deve ser assegurado que o risco da
embolizacdo ndo excede o risco da cirurgia.(62)

A embolizacdo pré-cirurgica ¢ frequentemente utilizada em MAV’s de Grau Il com
artérias aferentes profundas, podendo também, em menor nimero, ser realizada no tratamento
de lesdes de Grau IV e V.(62)

Embora ndo existam estudos prospectivos randomizados para determinar o impacto da
embolizacdo pre-cirdrgica no prognostico dos doentes com MAV’s, varios estudos
concluiram que a terapéutica endovascular leva a uma diminui¢cdo do tempo cirurgico, da

necessidade de transfusdo, da morbilidade e da mortalidade.(62-64)
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Embolizacao-alvo

Em doentes seleccionados com MAV’s de Grau 1V e V, pode ser feita embolizacéo
endovascular parcial alvo, para eliminacdo de fonte hemorragica identificada.(60,62) Os
aneurismas concomitantes as MAV’s (intranidais, das artérias aferentes e das veias de
drenagem) representam um importante factor de risco para hemorragia.(60) A exploracédo
endovascular destes aneurismas representam uma estratégia para a sua embolizagdo, e

obliterando-o0 minimizar o risco hemorragico.(60,62)

Embolizacao adjuvante pré-RC

O sucesso do tratamento radiocirirgico das MAV’s € inversamente proporcional ao
tamanho do nidus. O objectivo da embolizacéo é a diminuicdo do tamanho do nidus da MAV
para dimensdes que possibilitem a terapéutica com RC, tal como a obliteracdo de aneurismas
e fistulas arteriovenosas associadas que sdo geralmente refractarias a terapéutica com RC.(60—
62)

Na embolizacdo pré-RC é necessaria a utilizacdo de um agente de embolizacdo
permanente, como N-butilcianoacrilato - NBCA, para evitar a recanalizacdo de porcGes da
MAYV embolizadas ndo incluidas no campo radiocirurgico.(60)

Como referido anteriormente, a historia de embolizagdo prévia a RC pode influenciar
negativamente a taxa de obliteragdo completa das MAV’s, sendo, no entanto, uma concluséo
controversa e ndo transversal aos estudos.(37,40,45) Contudo, mesmo que esta técnica se
associe a taxas de obliteracdo completa mais baixas, muitas lesdes ndo poderiam ser

candidatas a RC sem embolizacao prévia,
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Blackburn et al e Gobin et al publicaram os resultados da sua experiéncia na utilizacéo
de emboliza¢dao seguida de RC em MAV’s de grandes dimensdes, conseguindo taxas de
obliteracdo completa de 65-81% dos pacientes.(65,66) A embolizacdo adjuvante foi mais
efectiva em MAV’s com 4 a 6cm de diametro, sendo que em lesdes com menos de 4cm nao
houve vantagem da combinacdo de RC e embolizacdo em comparacdo com RC isolada.
Henkes et al reportou taxas de obliteragdo completa em apenas 47% das MAV’s tratadas com
embolizacao seguidas de RC, possivelmente por grande parte das MAV’s tratadas terem sido

de alto grau.(67)

Embolizacdo primaria curativa

A embolizacdo como tratamento primario associa-se a baixas taxas de obliteracdo das
MAV’s, conferindo proteccdo imediata, mas ndo duradoura do risco de hemorragia. Contudo,
em MAV’s pequenas, profundas, com numero de artérias aferentes limitado (1 ou 2) e
compartimento Unico, especialmente localizadas nos ganglios da base ou talamo, a
embolizacdo permanente (com NBCA ou Onyx) revela-se uma opcdo de tratamento
possivel.(14,62,68) A medida que aumenta a dimensdo e o nimero de artérias aferentes da
MAYV, a taxa de sucesso diminui e aumenta o risco de complicac@es.(61,62)

A cura completa de MAV’s por embolizagdo endovascular é possivel em
aproximadamente 20% das MAV’s.(60-62,68) Vinuela et al e Yu et al publicaram taxas de
cura de 9,7%-22% em MAV’s pequenas sujeitas a embolizagdo isolada. Nestes estudos a
obliteragdo das MAV’s durou entre 17-32 meses sem recorréncias ou complicagdes.(69,70) A
maioria dos estudos publicados precede a aplicacdo do Onyx como agente de embolizacdo,
sendo que as taxas de obliteragdo das MAV’s se expectam maiores com a utilizagdo deste

agente de embolizacéo. Para aléem de mais eficaz, 0 Onyx permite a realizacdo mais segura da
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embolizacdo, devido a um maior controlo da distribuicdo do material embolico.(60,62)
Katsaridis et al identificou uma taxa de oclusdo completa em 27,7% e quase completa em
17,8% dos 101 doentes com MAV’s tratados com Onyx.(71) Similarmente, mas com uma
série de apenas 16 doentes, Maimon et al obteve taxas de cura em 55% dos doentes tratados

com embolizacdo endovascular com Onyx.(72)

Embolizacéo paliativa

Algumas MAV’s de grandes dimensdes estdo associadas a défices neurologicos
progressivos, deterioracdo cognitiva ou cefaleias persistentes, como resultado do fenémeno de
roubo vascular. Apesar de ao tratamento parcial das MAV’s por embolizagdo estar associado
maior risco hemorragico, esta pode ser utilizada como terapéutica paliativa para reduzir a
severidade do shunt arteriovenoso e melhorar a pressao de perfusdo do parénquima cerebral
funcional.(60) Este tratamento pode também ser utilizado em epilepsia resistente a tratamento
médico. As séries reportadas incluem um ndmero reduzido de doentes sujeitos a terapéutica
endovascular paliativa.(62) Rosenkranz et al reportou a resolucdo dos efeitos de shunt e

hipertensao intracraniana secundaria a MAV’s inoperaveis em apenas 2 doentes.(73)

Complicac6es

As complicagfes durante o procedimento endovascular podem ser dramaticas e
requerer colaboracdo interdisciplinar.(62) A incidéncia de complicacdes varia entre 3-25%
(60,62,66,74,75), com taxas de mortalidade e morbilidade permanente associadas de 0-3,7% e
1,6-13%, respectivamente.(60,62,66,68,74,75) Uma das complica¢cdes mais temidas, durante

ou apds a embolizagdo das MAV’s, é a hemorragia intracraniana, devendo, nestes casos, ser
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administrada protamina o mais rapidamente possivel, para reverter a heparina utilizada no
procedimento.(62) As taxas de hemorragia por complicacdo de embolizacdo encontram-se
entre 2 a 4,7%. As causas possiveis mais frequentes sdo: perfuracdo de um vaso pelo
microcatéter; obstrucdo do fluxo venoso por material embélico ou por trombose; sindrome de
hiperperfusdo. Se ocorrer para 0 espaco ventricular pode causar hidrocefalia, que requer
insercdo de cateter de drenagem ventricular, que pode também ser usado para monitorizar a
pressdo intracraniana. Podem também ocorrer complicages isquémicas como consequéncia

de tromboembolismo e refluxo de material embdlico para vasos cerebrais normais.(60,62)

DECISAO TERAPEUTICA

As MAV’s cerebrais representam um desafio para os clinicos de modo a recomendar o
melhor tratamento para os doentes. N&o existem normas ou protocolos de decisdo terapéutica
consensuais, ja que os dados clinicos sdo ainda escassos devido a baixa prevaléncia e
incidéncia deste tipo de lesdes.(1,24) A questdo torna-se mais relevante em lesdes
assintomaticas, cuja vantagem da intervencdo invasiva € menos consensual, em comparacdo
com MAV’s com ruptura. Isto porque ha evidéncia(23) de que a histdria natural da lesdo pode
estar associada a taxas de hemorragia mais baixas do que o inicialmente expectado (~1% ao
ano), podendo ndo justificar a intervencdo invasiva, sendo que o risco de lesdo pos-
erradicacdo invasiva é de 5-15%.(14) Neste sentido foi criado o ensaio ARUBA para verificar

qual a melhor atitude terapéutica no caso de MAV’s assintomaticas
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ARUBA

O estudo ARUBA (A Randomized trial of Unruptured Brain Arteriovenous
malformations) € um estudo randomizado prospectivo e multicéntrico que foi criado com o
intuito de esclarecer se o tratamento das MAV’s sem ruptura conduz a um melhor prognostico
a longo prazo, comparativamente com a histéria natural da doenca.

Trata-se do primeiro estudo que comparou a intervencdo terapéutica invasiva imediata
com o tratamento médico sintomatico isolado em MAV’s sem ruptura e com condi¢des para
erradicacdo atempada. Nos casos de tratamento médico exclusivo, a intervencédo invasiva foi
deferida até que ocorresse hemorragia.(24,76)

Tendo em conta a literatura existente, uma taxa anual de hemorragia de
aproximadamente 4% e estimando os baixos riscos da intervencdo terapéutica, permitia-se
assumir que o estudo estaria concluido em 5 anos, provando a hipétese de que existe beneficio
da intervenc¢do invasiva das MAV’s sem ruptura.(77)

O ensaio iniciou-se em Maio de 2007, com a cooperacdo de 39 centros, que
randomizaram a totalidade dos 61% de doentes elegiveis para este ensaio, prevendo-se o final
do programa em 2018. Contudo em Abril de 2013, com 226 doentes randomizados, com uma
média de observacdo de 3,3 anos, foi recomendada a descontinuacdo da fase de randomizacéo
apo6s uma analise interina planeada ter revelado uma superioridade no tratamento conservador
sintomético, em detrimento de uma terapéutica mais invasiva. Foi também recomendada a
continuacdo da observacéo dos pacientes, para verificar se a disparidade persistiria. A amostra
considerada incluiu um viés tendencioso importante, em comparagcdo com outras Series
populacionais, porque apresentava uma maior propor¢do de MAV’s pequenas e de graus SM
mais baixos. A disparidade de resultados a favor de uma terapéutica conservadora mostrou

um aumento de risco até 5x maior no caso da terapéutica invasiva, grande o suficiente para
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serem necessarios 12-30 anos para que os resultados de ambas as possibilidades terapéuticas
se cruzarem.

A observacao dos 226 doentes acabou por também ser descontinuada, sendo que 0s
objectivos de avaliar o risco hemorragico de longo-termo e o grau de melhoria clinica apds
complicacdes durante a intervencao continuam insatisfeitos.

O estudo revelou-se bastante limitado nas conclusdes que inicialmente se esperavam

obter, esperando-se que possa ser um ponto de partida para estudos futuros.(77)

CONCLUSAO

O tratamento definitivo das MAV’s tem como objectivo controlar a sintomatologia e
preservar ou maximizar o estado funcional do doente através da obliteracdo completa do nidus
da MAV. Uma vez indicada a intervencdo terapéutica, os beneficios e riscos do tratamento
deverdo ser balanceados em cada procedimento individual. O planeamento do tratamento
deve selecionar uma ou mais opcdes de tratamento com os melhores resultados para o
paciente de acordo com factores individuais do doente e caracteristicas especificas da MAV.

O tratamento de MAV’s sem ruptura ¢ controverso. Enquanto alguns estudos indicam
beneficio na intervencdo terapéutica, outros defendem um tratamento conservador. Nestes
casos o tratamento deve ser ponderado em doentes mais jovens (ja que tém um maior risco de
hemorragia ao longo dos anos), em MAV’s de maior volume e de score mais elevado.

A cirurgia com ressecgdo total das MAV’s leva a uma redugdo imediata do risco
hemorragico e pode levar a reducdo de défices neurologicos, sendo que em pacientes com
lesbes de pequenas dimensdes em localizagdes ndo-eloquentes tem mostrado excelentes

resultados. Desta forma, continua a ser a escolha-padrdo na maioria das MAV’s.
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A RC é um método minimamente invasivo capaz de obliterar completamente a MAV,
eliminando o risco hemorragico futuro. Segundo a experiéncia de diversas instituicdes, o
tratamento radiocirargico das MAV’s sem ruptura parece ter um perfil de risco-beneficio
favoravel com uma taxa de hemorragia pds-RC razoavelmente baixa (1,6%), um baixo risco
de defices neuroldgicos permanentes (2%) e uma percentagem alta de reversdo de sintomas
ndo hemorragicos. E assim uma opcdo terapéutica menos invasiva que pode substituir o
tratamento cirargico de MAV’s em pacientes que recusam a cirurgia ou que nao reinem
condi¢des médicas para uma intervencao cirdrgica

A embolizacdo endovascular esta associada a baixas taxas de obliteracdo das MAV’s.
Contudo, em MAV’s pequenas, profundas, com uma ou duas artérias pré-nidais e
especialmente localizadas nos ganglios da base, revela-se uma opcdo terapéutica com
proteccao imediata, mas ndo permanente, do risco de hemorragia.

Em doentes cujo beneficio do tratamento se sobrepBe ao risco, as recomendacdes
terapéuticas actuais preconizam que resseccdo cirargica deve ser considerada a terapéutica de
primeira linha em MAV’s de Grau I e II, a ndo ser que as caracteristicas individuais do
paciente ndo permitam a realizacdo da cirurgia. Nas lesdes de Grau Il é recomendada
embolizacdo seguida de cirurgia nas Grau Il1A e RC nas lesdes de Grau I1IB. O tratamento
das MAV’s de Grau IV e V necessita de uma avaliacdo e ponderagdo caso a caso, sendo que
na maioria é efectuada terapéutica multimodal ou tratamento conservador.

O tratamento multimodal é seleccionado apds falha terapéutica ou como parte de um

plano terapéutico faseado, em que as vantagens de cada modalidade terapéutica sao

combinadas para maximizar o sucesso terapéutico.
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