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DIRETRIZES (“ Guidelines”) PARAO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE
CAVERNOMAS CEREBRAIS

As diretrizes aqui estabelecidas estdo baseadas no documento de consenso
Guidelines for the Clinical Management of Cerebral Cavernous Malformations:
Consensus Recommendations Based on Systematic Literature Review by Angioma
Alliance Scientific Board Clinical Experts Panel.

O Documento foipublicado na revistaNeurosurgery2017, (0):1-16 e esta disponibilizado
pelarevista, de forma gratuita, devido a sua relevancia para a comunidade médica e

cientifica.

INTRODUCAO

Embora o tema cavernomas do sistema nervoso tenha sido motivo de umgrande
namero de publicacBes, ainda existem controvérsias sobre asestratégias de diagndstico
e tratamento da doenca.

O grupo de suporte de pacientes com cavernomas dos Estados Unidos

denominado Angioma Alliance (www.angioma.org)reuniu um painel multidisciplinar de

professores universitarios, médicos e cientistas com experiéncia nadoenca,como
objetivo de rever toda a literatura existente até setembro de 2014, com foco em 5
topicos:

1) Epidemiologia e historia natural,

2) Teste genético e aconselhamento,

3) Ciritérios de diagnéstico e padrbes de neuroimagens,

4) Considerac¢des neurocirirgicas,e

5) Consideracdes neuroldgicas.

O objetivo do grupo foi revera literatura(estratégia de revisdo sistemética disponivel
no artigo), dar valor as evidéncias encontradas, desenvolver recomendacdes e
estabelecer consenso, controvérsias e eventuais falhas no conhecimento no tema
cavernoma.

As recomendacbes consensuais tinham como objetivo definir cuidados opcionais e
guiar decisBes clinicas, baseadas em literatura disponivel e entendimento atual da

doenca, através de andlise de liderancas no assunto.


http://www.angioma.org/
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O processo de construcdo das diretrizes seguiu as recomendagbes da US

Preventive Services Taskforce (https://www.uspreventiveservicestaskforce.org) and the

Standards for Development Trustworthy Clinical Practice Guidelines of the US National
Academy of Medicine (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK209539/).

1. EPIDEMIOLOGIA E CURSO CLINICO SEM TRATAMENTO

Cavernomas ja tém sua prevaléncia estimada em 0.5% da populacdo geral. Suas
manifestacfes mais comuns sdo epilepsia (50%), hemorragia intracraniana (25%) e
surgimento de deficiéncia neurolégica sem hemorragia (25%). Entretanto,uma parte
significativa das pessoas com cavernomas (até 50%) ndo apresentam sintomas e sao
encontrados por acidente devido a maior disponibilidade da ressonancia magnética na
populacdo. Os cavernomas sdo encontrados como lesdo Unica ou na forma
familiarcomo multiplas lesGes cerebrais na ressonancia magnética. Em torno de 20%
dos casos apresentam lesBes multiplas e a maioria sera familiar, com transmissao
genética dominante.

A confirmagdo da forma familiar pode ser confirmada com teste genético para
identificar mutacGes em um dos trés genes conhecidos (CCM1, CCM2 ou CCM3).

Apresentacéo inicial com hemorragia e localizacdo no tronco cerebral sdo os dois
fatores de risco para futuras hemorragias identificados em estudos de reviséo
sistemética e meta-andlise da histéria natural.

Essa revisdo sistematica encontrou risco geral de 15,8% para ressangramento em
cavernomas em 5 anos, com duas meta-analises recentes confirmando que esserisco
declina com passar do tempo (em torno de 2 anos).

O risco de uma primeira hemorragia parece ser bem pequeno (0,08% por
paciente/ano) nos portadores de cavernomas encontrados como achado de exame e
sem sintomas.

Dados disponiveis para a histéria natural de cavernomas medulares sdo esparsos,
com um Unico estudo de meta-analise de 40 estudos, reportando taxa anual de

hemorragia de 2.1%.


https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
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Estudos com ressonancias repetidas demonstraramuma taxa de formacédo de

novas lesdesquando diante da forma familiar da doencga - de 0,4 a 2,7 novas lesdes em

paciente/ano (mais alta em portadores de mutacdes do gene CCM3).

2.

TESTAGEM GENETICA E ACONSELHAMENTO

As bases genéticas dos cavernomas estdo estabelecidas. Cavernomas familiares

tipificados por multiplaslesfes e/ou historia familiar sdo causados por mutacdes em um
dos trés genes:CCM1, CCM2 ou CCM3.

1)

2)

RECOMENDAGOES PARA TESTE GENETICO E ACONSELHAMENTO

Obter 3 geracBes de histéria familiar no momento do diagndstico, através de
sintomas (epilepsia como sintoma mais importante) e ressonancia magnética. (

Classe |, nivel C)

Considerar teste genético dos genes CCM1,2 e 3, por sequenciamento Sanger
ou NextGen, quando o paciente apresentar multiplos cavernomas e
historiafamiliar positiva sem ADV (anomalia venosa de desenvolvimento) ou

histéria de radioterapia craniana ( Classe I, nivel B).

Caso o teste seja positivo no primeiro individuo testado na familia, pode ser feito
aconselhamento sobre a heranga dominante e identificar nosfamiliares pessoas
de alto risco (ressonancia com lesdes, histéria de AVC ou epilepsia). A testagem
de familiares adultos sob risco pode ser oferecida, porém testes de individuos
assintométicos devem levar em conta fatores éticos, devendo tais individuos
receber informacdes sobre possiveis consequéncias psicolégicas de um teste

positivo antes de decidirem. (Classe I, nivel C)
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3. IMAGENS E PADROES PARA EXAMES EM CAVERNOMAS

Tomografia computadorizada ndo detecta pequenas lesdes, apenas podendo
identificar calcificac6es. Pode ser (til na identificacdo de hemorragia, efeito de massa e
hidrocefalia. Existe ainda umpequeno risco de promoc¢do (nos individuos com tal
tendéncia) de formarem novos cavernomaspela radiacdo, principalmente naqueles que
fardo exames repetidos.

Ressonéncia magnética € o teste de imagem de escolha para detecgédo e
caracterizacdo dos cavernomas. A tipificacdo dos cavernomas em Ressonancia é
devido a deposicdo dos produtos de degradacdo do sangue dentro e ao redor das
lesBes, principalmente hemossiderina. Sequéncias de ressonancia de maior
susceptibilidade a presenca da hemossiderina depositada nas lesGes, chamadas
Gradiente-eco ou SWI, podem detectar cavernomas pequenos, nao Vvisiveis nas
sequéncias convencionais, particularmente em familias ou nos que fizeram radioterapia
craniana previamente. Outras condigcbes podem levar a micro hemorragias cerebrais,
tais como angiopatia amiléide (em idosos)e hipertenséo arterial, visiveis somente em G-
eco ou SWI, e podem simular presenca de cavernomas. Entretanto seria muito
incomum a ocorréncia de um grande namero de pequenos cavernomas sem a presenga
de um cavernoma tipico grande adicional.

O papel da angiografia por cateterismo é sem importdncia e uma anomalia do
desenvolvimento venoso pode ser vista ha ressonancia.

Em razdo da importancia de diferenciar a doenca esporadica da forma familiar,
torna-se critico fazer uma das sequéncias de maior sensibilidade/susceptibilidade para
verificar multiplas lesées.

Exames repetidos de rotina ndo estédo claramente definidos. Exame repetido é
feito por mudancas no estado neuroldgico, especialmente os sugestivos de hemorragia

nos cavernomas, a piora do quadro de epilepsia ou mudancga no exame neuroldgico.
RECOMENDACOES PARA IMAGENS EM CAVERNOMAS

1) Ressonancia cerebral é recomendada para diagnéstico e acompanhamento de

paciente com cavernoma suspeitado ou conhecido. (Classe |, nivel B).
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2) Ressonéncia cerebral deveria incluir Gradiente-eco ou SWI para estabelecer se

0 paciente tem um cavernoma ou multiplos.(Classe I, nivel B).

3) Angiografia por cateterismo ndo € recomendada para avaliagdo de cavernomas
a ndo ser para diagnostico diferencial com MAV (malformacéo arteriovenosa

seja considerado) (Classe I, nivel C).

4) Exame de imagem para acompanhamento deve ser considerado para guiar
decisdes quanto a tratamento ou investigar novos sintomas. Exame de imagem
cerebral deve ser feito tdo logo quanto possivel do inicio de sintomas suspeitos
de hemorragia. Tomografia pode ser feita dentro de 1 semana do inicio dos

sintomas mas apds deve ser feita ressonancia magnética. (Classe I, nivelC).

4. CONSIDERACOES NEUROCIRURGICAS

Mesmo apés décadas de manejo da doenca, experiéncia, evidéncias para
indicacbes de resseccdo cirargica permanecem conflitantes. Portanto, € muito
importante balancear os riscos de cirurgias versus a histéria natural da doencga,
especialmente em localizacdes e situagdes clinicas especificas, pois os riscos de uma
cirurgia variam muito com a localizagéo de um cavernoma, e isso deve influenciar uma
decisdo terapéutica. A historia natural de 0,08% de chance de hemorragia em um
cavernoma gue nunca sangrou e o risco de 2,4% em 5 anos de uma hemorragialevar a

morte ou deficiéncia neurolégicaem cinco anos devem ser considerados.

RECOMENDA(;OES PARA TRATAMENTO CIRURGICO
1) Resseccao cirdrgica ndo € recomendada para portadores de cavernoma
cerebral assintomaticos, principalmente quando as lesGesestiverem em regides
funcionais importantes, profundas ou no tronco cerebral, nem em casos de

multiplas lesdes. (Classe lll, Nivel B).
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4)

5)

6)
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A ressecgdo cirlrgica pode ser considerada em cavernomas assintomatico
solitario, facilmente acessivel, em &rea cerebral ndo “eloquente”, para prevenir
futura hemorragia devido a excessivo stress psicoldgico,por decisdo pessoal, por
custos de um acompanhamento ou pacientes que necessitem ser
anticoagulados (Classe lIb, nivel C). O paciente bem orientado podera tomar sua

decisdo com apoio de seu médico.

Resseccao cirdrgica precoce pode ser considerada para cavernoma causador
de epilepsia, principalmente em paciente refratario a tratamento clinico, no qual
nao existam duavidas sobre epileptogenicidade do cavernoma (Classe IlA, nivel
B).

Cirurgia pode ser considerada para um cavernoma sintomatico, facilmente
acessivel, com morbidade e mortalidade equivalente a viver com o cavernoma

por 2 anos (Classe lIb, nivel B).

Resseccao cirlrgica pode ser considerada em cavernomas profundos se
sintomatico ou ap6és hemorragia prévia, com mortalidade e morbidade

equivalente a viver com o cavernoma por 5-10 anos (Classe b, nivel B).

Apés revisar os altos riscos de morbidade e mortalidade pds-operatérios e
impacto na qualidade de vida, pode ser razoavel oferecer umacirurgia para um
cavernoma do tronco cerebral APOS UM SEGUNDO EPISODIO de
hemorragia,ja que esses serdo os cavernomas mais agressivos (Classe llb, nivel
B).

Evidéncias para indicacdo de cirurgia ap6s um UGnico sangramento de
cavernoma do tronco cerebral ou para cavernoma medular sédo fracas (Classe
lIb, nivel C).
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8) Radiocirurgia pode ser considerada para um cavernoma solitario com
hemorragia prévia se localizado em regido muito eloquente (funcionalmente

importante) que traga risco cirtrgico inaceitavelmente alto (Classe llb, nivel B).

9) Radiocirurgia NAO é recomendada para cavernomas assintomaticos, para

cavernomas acessiveis a cirurgia, nem emcavernomas familiares devido aos

riscos de producgéo de novos cavernomas (Classe lll,nivel C).
5. CONSIDERACOES NEUROLOGICAS

Em casos nos quais ndo houverem dlvidas quanto a epilepsia relacionada a
presenca de um cavernoma cerebral, tratamento anticonvulsivante é recomendado.

N&o existe estudo comparando cirurgia precoce versus tratamento com drogas orais
em epilepsia em cavernomas.

Na pratica, € comum iniciar o tratamento com medicagdo antiepiléptica. Cirurgia
pode ser considerada inicialmente, se a epilepsia é associada a hemorragia ou se o
paciente ndo é aderido as medicacdes.

Em torno de 50 a 60% dos pacientes pode ficar sem crises convulsivas com
medicacbes apds diagnéstico de epilepsia relacionada ao cavernoma. Incidéncia de
crises convulsivas em cavernomas encontrados de formaacidental € baixa (<1% ao

ano).
Manejo de Cavernomas em Criangas

Aproximadamente um quarto dos cavernomas esporadicos e familiares ocorrem
em grupos em idade pediatrica. Fazer exames de imagens em criancas —especialmente
abaixo de 6 anos ou com alteracdes do comportamento- requer sedagdo, e isso
acrescenta eventual risco. Cavernomas de volume maior do que simples pontos
€SCcuros na ressonéancia podem ter maior propensao a hemorragia.

Baseado na resposta de hemangiomas infantis, que sdo doenca bastante
diferente de cavernomas, ao uso de propranolol esse medicamento tem sido proposto

para uso clinico no tratamento de cavernomas. Uma série de casosforam reportados
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com sucesso limitado em casos pediatricose adultos, sendo que estudos controlados
bem feitos ndo foram feitos em cavernomas. Portanto, seu uso ndo pode ser
atualmente recomendado.

Criancas podem também desenvolver mdultiploscavernomas cerebrais em
resposta a radioterapia com doses acima de 30grays na primeira década de vida, sem
gue seja necessario a preexisténcia da doenca cavernosa ou doenca familiar. Essa
preocupacdoé crescenteem relacdo aouso de tomografias frequentes na primeira
década de vida ou quando opaciente é carreador conhecido de mutacées de genes
CCM.

Manejo de Cavernomas Durante a gravidez

Varias séries de pacientes sugerem que o risco de desenvolvimento de sintomas
ou de hemorragia em cavernomas em gravidas ndo € diferente das mulheres nao
gravidas. Com o diagndstico prévio de multiplos cavernomas aconselhamento genético
pode ser discutido quando a portadora pretender engravidar.

Em pacientes com epilepsia e cavernomas, a discussdo sobre medicacao
apropriada para reducdo de efeitos teratogénico e suplementacdo de folato antes da
gravidezse faz necesséria.

Ocorrendo déficitneurolégico focal ou cefaléia aguda e/ou crises convulsivas
durante a gravidez, a ressonancia magnética sem contraste devera ser considerada.

Se ocorrer hemorragia cerebral durante a gravidez, a gravidade dos sintomas e
risco de sangramento recorrente devem ser pesados contra o risco de intervencgdes
cirargicas no tempo da gravidez. Parto vaginal é apropriado a maioria das pacientes,a

menos que existam deficiénciasneuroldgicas ou hemorragia recente que o impegam.
ANTICOAGULACAO

A maioria dos estudos sugere que € seguro 0 uso de antiplaquetario,que
€ baixo o risco de hemorragia de cavernomas em pacientes submetidos a
terapia antitrombética.E preciso tomar cuidado, entretanto,com pacientes com

hemorragia recente. Nao existe estudo comparando popula¢cées com
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cavernomas submetidos a trombodlise, na situacdo de isquemia cerebral aguda,
para formar recomendacdes. A seguranca de outras medicagbfes como
estrogénios, antiinflamatérios nao-esterdides e outros agentes antiplaquetarios
mais novos, inibidores de recaptacdo de serotonina e Vitamina E ndo foram
estudados suficientemente em pacientes comcavernomas para se tracar

recomendacdes. E ndoexistem dados sobre os novos anticoagulantes.

ATIVIDADE FiSICA

Existem algumas atividades que colocam em certo risco pacientes com
cavernomas, com ou sem epilepsia (Ver no artigo a tabela 5, revista Neurosurgery
2017). Nao existe nenhum estudo que tenha demonstrado relacdo entre a atividade

fisica e a hemorragia devido ao cavernoma cerebral.
MEDICACOES POTENCIALMENTE BENEFICAS

As estatinas tém sido sugeridas em laboratério e estudos pré-
clinicoscomoterapia potencial para cavernomas. Porém, seus riscos e beneficios nao
foram cuidadosamente avaliados. Pacientescom cavernomas podem receber estatinas
guando com indica¢descardiovasculares e reducdo do colesterol sérico com
monitorizacdo do comportamento dos cavernomas.

Estatinas ndo devem ser usadas para tratar cavernomas naauséncia de
evidéncias solidas de ensaios clinicos.

Existe alguma evidéncia bioldgica debeneficios de Vitamina D também em
laboratério eestudo recente (ver no artigo, a referéncia 36, revista Neurosurgery 2017)
demonstrouassociacdo entre a deficiéncia em vitamina D e o comportamento biol6gico
agressivo de cavernomas.Nao existe nenhuma evidéncia de que suplementos com
Vitamina D previna futuras manifestacdes de cavernomas cerebrais.

Estudos laboratoriais estdo identificando alvos potenciais para tratamento
farmacoldgico para a estabilizacdo dos cavernomas ou prevencao de sua génese.

Esses estudos aguardam cuidadosa avaliagdo clinica de potencial seguranca e

eficacia baseados em ensaios clinicos.
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RECOMENDACOES PARA MANUSEIO NEUROLOGICO

Terapia antiepilépticapara a primeira crise convulsiva provavelmente

devido a presenca de cavernoma cerebral é razoavel (Classe |, nivel B).

Pacientes com historia de cavernoma familiar ou com multiplas lesbes
(mesmo sem familiares atingidos) devem considerar aconselhamento

genético antes de engravidar ( Classe |, nivel C).

Pacientes podem ser aconselhados de que o risco de sintomas durante a
gravidez é provavelmente igual a de pacientes ndo gravidas (Classe lla,

nivel B).

Ressonancia Magnética deve ser considerada em pacientes com
cavernoma cerebral que desenvolvem novos sintomas neurolégicos

durante a gravidez (classe lla, nivel B).

Existem poucos dados sobre o uso de medicac¢do anti-trombdtica em

pacientes com cavernoma cerebral (Classe lll, nivel C).

A seguranca de uso de tromboliticos em pacientes com cavernomas e
concomitante isquemia aguda cerebral ndo é conhecida. (Classe lll, nivel
C).

A influéncia de atividade fisica no comportamento dos cavernomas €

basicamente desconhecida (Classe lIb, nivel C).



