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RESUMO

Cavernomas sio malformagdes vasculares congénitas e consistem em vasos capilares
sinusdides de paredes finas, de tamanho variado, sem artérias, veias ou tecido neural
dentro da anomalia.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar uma série de 84 pacientes com esta
anomalia, acompanhados no servico de neurocirurgia do Centro Hospitalar e
Universitario da Piti¢-Salpetri¢re em Paris, no periodo de 1953 a 1995, visando um
estudo do diagndstico clinico e neuro-radiologico, e das propostas de tratamento

Comparando a série com os dados da bibliografia, buscamos avaliar a historia natural
da doenga e os resultados, para determinar o tratamento adequado dos diferentes quadros
da enfermidade.

Usando o método de analise retrospectiva juntamente com um estudo longitudinal
retrospectivo em ambulatério, foi-nos possivel classificar os pacientes segundo a
expressdo clinica, ¢ analisar os resultados.

O método diagnostico de escolha foi IRM(Imagem por Ressonancia Magnética).

Em nossa série, 39 individuos apresentavam crises convulsivas, 15 apresentavam
hemorragia cerebral ou meningea evidente, e 28 tiveram evolugo tipo pseudo-tumoral
ap6s hemorragia, tendo sido agrupados com 0s hemorrégicos.

Na comparaggo estatistica, os dados foram similares com a bibliografia, exceto na
precocidade do ressangramento, em 28% dos casos. O total de ressangramentos ficou em
38%, com 28 casos.

Mesmo na auséncia de elementos de malignidade confirmado pela histopatologia,
devemos considerar o cardcter evolutivo da lesdio, que associado com os resultados, nos
levou & indicagio do tratamento cirargico precoce, curativo, especialmente em areas
acessiveis.

Devemos ressaltar porém, a necessidade de uma avaliagio cuidadosa de cada paciente,
para a adequada escolha do tratamento.
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INTRODUGAO

Malformagdes vasculares cerebrais ocultas ou cripticas séo lesGes ndo evidencidveis em
angiogramas cerebrais, podendo ser, malformagdes artério-venosas (MAV) trombosadas,
cavernomas ou telangiectasias. Essa nomenclatura, geralmente aceita, deriva das
diferencas nas caracteristicas histopatologicas e na aparéncia das lesGes em angiogramas,
imagem por ressonincia magneética (IRM), e tomografias.

Cavernomas sio malformagdes vasculares congénitas ¢ consistem em vasos sinusoidais
de paredes finas, de tamanho variado, sem artérias, veias ou tecido neural dentro da
anomalia.

Comparando os modos de expressio clinica e evolucdio destas lesdes, foi-nos permitido
agrupa-las deniro de um mesmo estudo em nossa série, e compara-las com outras séries
publicadas.

Se uma lesio sugestiva de cavernoma pode ser respeitada e observada, o problema da
escolha do tratamento é colocado, diante das leses hemorragicas.

Quando ocorre hemorragia, ela ¢ geralmente pequena, refletindo o baixo fluxo através
dos intersticios parcialmente trombosados, embora também possa ser severa o suficiente

para causar sérios danos.

Foi utilizado aqui um estudo retrospectivo, associado 4 um estudo longitudinal
retrospectivo em ambulatorio.

Este trabalho avalia uma série de 84 casos de cavernoma, seguidos num periodo de até
47 anos, e compara com os dados da bibliografia, buscando avaliar a historia natural da
doenca e subsequentemente, a determinacao do tratamento adequado.

Os objetivos deste trabalbo foram: 1) realizar um estudo para o diagnéstico clinico e
neuro-radiologico dos cavernomas,  2) comparar 0s resultados dos tratamentos
realizados, e 3) analisar as possibilidades de cura da enfermidade.
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1 DEFINICAO/ EPIDEMIOLOGIA..

Defini¢fio.

Cavernoma é uma malformagfo vascular congénita, composta por espacos vasculares
sinusoidais largos adjacentes, sem interposicio de parénquima cerebral (Russel &
Rubenstein, 1989).

O primeiro caso reportado de cavernoma intracraniano parece ter sido feito por Luschka, em
1854, Entretanto, nfo foi antes de 1928 que Walter Dandy deu a primeira descrigdo clara e
categorizada de Hemangioma Cavernoso como uma entidade incluida nas malformagdes
vasculares, mas distinta de outras formas de malformagdes venosas (Symond et al., 1991).

O cardcter evolutivo dos cavernomas justifica seu lugar entre os hamartomas. O cavernoma faz
parte, junto com as malformacdes artério-venosas, os angiomas venosos e as telangiectasias, dos
hamartomas de vasos sangiiineos encefiiticos. Eles resultam de uma quantidade excesstva, ou de
uma disposicdo anormal dentro de um tecido ou orgéo, de células que ai existem normalmente,
diferentemente das heterotipias, feitas de células que nfio pertencem ao tecido dentro do qual elas
se desenvolvem.

L]

Essas lesdes tém sido também chamadas " malformagdes cavernosas”, " angioma cavernoso”,
hemangioma cavernoso”.

O uso consagrou o nome de cavernomas para essas lesdes e elas serfio aqui discutidas sob esta
denominago.

O reconhecimento tanto incidental, como malformac¢3o vascular sintomdtica, foi facilitado pela
imagem por ressondncia magnética, o que fez variar, com o passar dos anos, as taxas de
prevaléncia,

Epidemiologia

De grandes séries baseadas em necrdpsias ou imagem por ressondncia magnética, a frequéncia
de cavernomas na populagdo geral foi calculada em 0.5%. (Otten et al., 1989; Del Curling et al.,
1991; Robinson et al., 1991).

McCormick et al., 1966, retrospectivamente, examinaram 4.069 necrépsias e encontraram uma
frequéncia de 0.4%.

No exame de 24.535 necrépsias, Otten et al., 1989 encontraram 131 cérebros com cavernomas,
dando uma frequéncia de 0.53%.

Definigio / Epidemniologia 2



I ANATOMO-PATOLOGIA

MACROSCOPIA

O cavernoma ¢ uma malformagio vascular congénita nodular, de pequeno volume, em geral
profunda, situada sob o cértex, dentro dos micleos cinzentos da base ou no tronco cerebral, sendo,
raramente medular,

O cavernoma aparece, frequentemente, como uma lesfio solitdria, compacta, circunscrita, nfo
encapsulada, porém mais ou menos separada do parénquima cerebral por uma regifio de gliose.

Sua aparéncia macroscdpica € ligeiramente lobulada, de coloragfio marrom/ avermelhada,
lembrando "framboesa” ( Russel & Rubenstein, 1989; Yasargil, 1988).

MICROSCOPIA

Os cavernomas sfio compostos por espagos vasculares sinusoidais ou em "favo de mel", de
aproximadamentel mm de largura. Os espagos vasculares individuais sdo delineados por uma
lamina simples de células endoteliais planas, separadas umas das outras por septos fibrosos sem
interposicdo de tecido neural. Depdsitos de hemossiderina ou calcificagBes podem ser achados
dentro desses septos fibrosos. Calcificacbes também podem, eventualmente, serem vistas dentro dos
espagos vasculares da lesfio e representam, provavelmente, o estigio final de organizagio de
trombose intravascular que ocorre frequentemente nos cavernomas (Russel & Rubenstein, 1989;
Simard et al., 1986).

Remanescentes de paredes podem ser observados ( fibrose, hialinizacdo). Dentre

€asos raros, urma ossificacfio metamorfica confere-lhes o tipo de "angioma calcificante
epileptogénico”, descrito por Penfield &Ward, 1948, que &, na realidade, um cavernoma ossificado.

Evidéncias de hemorragia antiga ou recente sdo também comumente presentes em cavernomas,
incluindo macréfagos (sideréfagos) com hemossiderina, cristais de colesterol e depdsitos de
hemossiderina no parénquima circunjacente.

Multiplas regiSes de pequenos focos hemorragicos sdo frequentemente observados. Uma zona
periférica de gliose, usualmente, circunda a lesdo.

Anétorno-Patologia 3



Em uma pequena minoria, ha presenca de raras laminas de células actino-positivas
ocasionalmente alongadas, dentro da parede colagenosa em uma orienta¢do remanescente
de midcitos.

As figuras a seguir mostram aspectos caracteristicos de cavernomas nas coloracdes de
Hemateina ( figs. 1,2,5 e 6). Nas coloragdes Masson, vemos a presenga de fibrose e
hialinizagdo ( figs. 3 e 4), confirmada pela colora¢do de Weight ( figs. 7 e 8) que mostra
os fibroblastos.

Fig.1: Corte histolégico de um cavernoma em microscopia optica, com coloragdo
Hemateine Phloxine Satean (H.Ph.S) no aumento de 16 vezes.
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Fig. 2: Cavernoma preparado com (H.Ph.S) no aumento de 12.5 vezes.
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Fig. 4: Trichrome Masson. (Bleu). x12.5

Andtomo-patologia
6



Fig. 6: HPh.S. x12.5.




Fig. 8: Cavernoma com coloragdo deWeight para fibroblastos, no aumento del2.5 vezes.
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I EVOLUCAO

Segundo Albrecht (citado por Andre, 1973), j4 em 1904, cavernomas eram considerados como
hamartomas e definidos como "malformag¢3es congénitas de aspecto tumoral devido 4 uma
mistura anormal de elementos constitutivos normais”. Esta desembrioplasia resulta da
persisténcia de um lago vascular embrionario(Andre, 1973; Weber et al,, 1989).

Aqui trata-se de lesdes malformativas disgenéticas simples, e ndo tumorais, no sentido proptio
do termo; no entanto, alguns autores consideram-os como tumores do tipo hemangioblastoma
chegado a um grau extremo de maturagfio; outros thes reconhecem uma verdadeira ¢ auténoma
capacidade proliferativa (Zimmerman, H.M.,1975).

Segundo van Bogaert, 1950; Khoury, 1991, os cavernomas resultariam de uma anomalia da
embriogénese em um estagio precoce ( fim da 2° e inicio da 3* semana) quando o sistema
vascular embrionario ¢ formado por uma rede angioblastica que se escava progressivamente,
antes de ser individualizado em artérias, veias, ou capilares.

A formagdio de cistos evolutivos é uma caracteristica particular dos cavernomas, em contraste
com outras MAVs (Ramina et al., 1980; Belloti et al., 1985; Iplikciogiu et al., 1986). Nos
achados de Steiger et al., 1987, o interior dos cistos € coberto por células derivadas de endotélio ,
sugerindo que a formagdo cistica é origindria de sinusoides descompensados ¢ possivel ruptura
de septos entre os sinusdides adjacentes. Esse fendmeno pode ser compreendido como uma
hemorragia interna. Efeitos osméticos podem, eventualmente, atrair d4gua para dentro do cisto, e
a organiza¢io de membrana pode deixar uma cépsula espessa que contém redes de neocapilares
reativos na superficie. Se uma atividade fibrinolitica esta presente nas membranas do cisto do
cavernoma como dentro das membranas de hematoma sub-dural cronico, as condigdes
necessarias estio presentes para o crescimento do cisto por repetidas hemorragias internas.

Certos cavernomas volumosos tém limites menos nitidos e se podem contactar com ramos de
artérias vizinhas, dificultando sua exérese. Os cavernomas, qualquer que seja © seu volume, ndo
sdo jamais irrigados por artérias dilatadas, como nas MAVs, mas nfo € raro que constatemos, ao
seu redor, uma ou mais veias de drenagem dilatadas, &s vezes visiveis em angiogramas.

Na periferia do cavernoma, dentro do parénquima nervoso, desenvolvem-se, frequentemente,
malformacoes satélites: pequenos cavernomas, telangiectasias, vasos dismdrficos ligados por
traves de colageno & malformagfio principal, e, enfim, hematomas.

Evolugiio 9



Segundo outros autores, 0 mecanismo de crescimento dos cavernomas pode ser imaginado de
vérias maneiras (Lechevalier, 1989):

1) Entumescimento das cavidades por sedimentagéo de hemacias, provocando a formagéo de
grumos intracavitdrios evolutivos e espessando 0s muros comuns;

2) Malformagoes satélites, as quais se dirigem traves conjuntivas;

3) Hematomas;

4) Formagdo de cistos. Estes podem resultar da lise do conteddo de uma grande caverna. Os
cistos volumosos observados nas criangas ( Ramina et al., 1980; Khosla et al., 1984) parecem
fazer parte de uma malformag#io complexa associando cisto € cavernoma.(Roda et al., 1993)

Segunido Lechevalier & Houtteville, 1992, a natureza dindmica dessas malformagdes € um
fator chave na escolha da conduta terapéutica. Em cavernomas , baixo fluxo passa em muros
colagenosos, levando 4 degeneragfio hialina e, depois, a calcificacdes. Essas trocas induzem a
espessamento dos septos fibrosos e de 4reas focais frageis, que conduzem a pequenas
hemorragias e resultam em crescimento progressivo da lesdo. Sangramento pode ocorrer no
interior da lesdio ou na vizinhanca imediata, onde se encontram, ertfio, depdsitos de
hemossiderina. Hemorragia macica, algumas vezes, lacera o parénquima adjacente intacto,
levando a gliose periférica. A expansfio do hematoma pode alcangar arterfolas adjacentes,
induzindo a aumento do sangramento. Subsequentemente, 0 hematoma pode ser reabsorvido ou,
eventualmente, ancxado ao cavernoma, vindo a ser indistinguivel deste.

O hematoma pode, eventualmente, liquefazer-se em um fluido xantocrémico. Esse fato pode
explicar a existéncia dos componentes cisticos que sfio, algumas vezes, associados aos
cavernomas. Lesdes microscopicas nio podem ser vistas em IRM, vindo a ser detectaveis
somente quando atingem um tamanho suficiente, aparentemente como novas lesdes.

Os cavernomas intracranianos podem ser muiltiplos em 6 a 13,4% dos casos (Giombini &
Morello, 1978; Voigt & Yasargil, 1976). As localizag@es multiplas representam cerca de 25% dos
cavernomas, segundo outros autores ( entre 13 e 33%, segundo estudo clinico ou basecando-se em
necrapsias). A frequéncia de formas multiplas € notadamente mais elevada nos casos familiais. A
coexisténcia com telangiectasias € encontrada em 50% dos casos (Otten et al., 1989).

Evolugdo 10



Varios autores relatam associagdes com outras malformagdes viscerais: cavernomas
hepaticos, renais, cardiacos, suprarenais, esplénico, intestinal; angiomas cuténeos e
pulmonares; MAV; aneurismas aorticos; rins policisticos; doenga de Recklinghausen e
outras patologias.( Paztor et al., 1964; Garcin et al., 1971; Andre, 1973; Roberson et al.,
1974; Diamond et al., 1976; Pau & Orunesu, 1979; Hirsh, 1981; Abe et al., 1990;
Petterson et al., 1992; Bartolomei et al., 1992),

Dobyns et al., 1986, relatam a coexisténcia com cavernomas retinianos.

Sob o nome de “ Multiple Haemangiomatosis”, Russel & Rubenstein , 1989
descreveram a associacdo de hamartomas vasculares a outras malformagdes de visceras,
da pele e do SNC, tendo frequentemente um carater familial.

Hayman et al., 1982 e Bhriilmann et al., 1985, trouxeram a prova de que a
transmissdo do cavernoma familial faz-se segundo o modo autossdomico dominante, visto
que ela distribui-se independente do sexo, com uma distribui¢do igual entre os
decendentes dos sujeitos afetados.

Na grande maioria dos casos, a localizagdo dessas malformagGes vasculares € supra-
tentorial 76,8% ( Sarwar & McCormick, 1978; Voigt &Yasargil, 1976), dentro dos dois
hemisférios, em nivel cortico-sub-cortical, de preferéncia dentro da area rolandica.
Encontramos ainda, cavernomas dentro de paredes ¢ no interior de ventriculos, dentro dos
nucleos cinzemntos da base, e, as vezes, na regifo pineal ou na dura-méter. No estigio sub-
tentorial, a localiza¢#io mais frequente situa-se na ponte { 70,6% dos cavernomas da fossa
posterior (Yasargil, 1988).

Os cavernomas medulares séio raros (Veerapen et al., 1986).

Evolugiio 11



CAVERNOMA CEREBRAI FAMILIAL

Angiomas cavernosos podem ser herdados como uma desordem autossdmica dominante.
(Clark,1970; Barre et al., 1978; Bicknell et al., 1978; Hayman et al., 1982, Dobyns et al., 1986,
Bisson, 1990.}

Em dois estudos independentes (Rigamont et al., 1988; Zambranski et al., 1994), foram
definidos os principios da doenga familial, com uma penetrincia clinica incompleta e uma alia
frequéneia de lesGes muitiplas. Em 1995, Dubovsky et al., estudaram uma grande familia
hispanoamericana e mapearam o gene CCM1 associado com a doenga no cromossomo 7q11-22.
No ano seguinte, eles refinaram a localizagfio do gene da doenga familial na regifio 15-cM do
mMESMO Cromossomo.

Segundo os achados de Giinel et al., 1996, existe uma heterogeidade genética dos cavernomas,
com, no minimo, um foccus adicional, CCM2, em relagiio ao denominado loccus CCM 1. Esses
estudos tém implicagfes sobre a patogénese dos cavernomas familiais, indicando que mutagGes
em, no minimo um gene adicional diferente do CCM1, podem resultar no fendtipo da doenca
familial, e aumentando a possibilidade de que os produtos dos genes CCM1 e CCM2 possam
agir de uma maneira comum, fisiologicamente,

Nos ultimos estudos genéticos realizados, Labauge et al., 1998, ¢ Laberge-LeCoulteux et al.,
1999 , concluem que em torno de 75% dos pacientes com lesdes miltiplas apresentando-se como
£asos esporadicos, tém na realidade, a forma hereditéria da doenca. O padrfio de heranga
observado em familias com varios individuos sintomaticos € consistente com o padrio
autossOmico dominante, com penetrancia clinica incompleta, e possivels mutagdes de novo, com
alteracfio da proteina KRIT1. (Serebriiskii et al., 1997; Zhang et al., 2000).

Embora a penetrincia clinica seja incompleta, a proporgdo de individuos com lestes
sintomaticas (54% na idade de 50 anos) € mais elevada em casos familiais do que em pacientes
com lesfio esporadica.

A proporgio de pacientes com doenca familial sintomética que desenvolvem hemorragia
cerebral, (41 %), € maior do que a encontrada em pacientes com lesdo esporadica.

Em adicfo, a alta correlagio entre o niimero de lesbes, e a idade do paciente mostra claramente
a natureza dinfimica em cavernomas familiais.

Kattapong et al., 1995, demonstraram uma média de uma nova lesio por década de vida por
pactente na doenga familial. Concordantes sio os dados de Labauge et al., 1998, que sugerem
um aurnento das lesdes detectdveis em IRM ( principalmente tipo III e IV) , ocorrendo
preferencialmente, apés a idade de 50 anos.

A evolugdio clinica nesses pacientes ¢ semethante aos casos esporadicos da doenca,
dependendo fortemente de as lesSes localizarem-se no tronco cercbral,

Evoluciio 12



IV CLASSIFICACAO / CLINICA

A: CLASSIFICACAO.

Durante alguns anos, devido a um desconhecimento da historia natural da doenca, uma certa
dificuldade existiu em classificar estas lesdes. Comparando os modos de express#o clinica, os
cavernomas foram enfim classificados, segundo varios autores, em:

1. Assintomdticos ou Fortuilos,
2. Epileptogénicos,

3. Hemorrdgicos,

4, Pseudo-tumordis,

5. Medulares.

1. Incluidos, aqui, os cavernomas de descoberta fortuita durante a realizacfio de exames
radiolégicos por outras razdes ou em estudo de formas familiais; (Sansone et al., 1980).

2. Descobertos em quadro de investigagfio etioldgica de epilepsia.

3. Pacientes apresentando quadro tipico de hemorragias subaracndideas, ou exploragdo de
déficit neurdlogico de instalaciio aguda, ou cefaléia.

4. Cavernomas que se apresentam com quadro de hipertensio intracraniana, ou déficit focal de
instalagfo lenta ou progressiva.

5. Sio malformagdes raras, com apresentacfio clinica varidvel de instalacio aguda ou
progressiva, dependendo do nivel da lesdo. Eles nfio serdo aqui discutidos por ndo serem o
proposito deste estudo.

Devemos citar a classificagiio segundo a forma de apresentagfio (quanto ao aspecto genético):
- Forma Isolada ou Esporéadica ; - Forma Familial( j4 citada), ¢, a classificagio quanto ao aspecto
da lesiio em IRM, de Zambranski et al., 1994, que serd mostrada no estudo de diagnostico por
IRM.

Os demais quadros serdo discutidos a seguit.

Classificagdo/ Clinica 13



B: CLINICA.

Cavernomas sfo mais frequentemente sintomaticos entre a idade de 20 a 40 anos.
(Simard et al., 1986).

QOutro que os sintomas ¢ sinais em relagéo a localizagio, 0s cavernomas
intracranianos revelam-se em uma propor¢do mais ou menos igual por Simard et al., 1986
segundo trés formas:

a) Epileptogénica;
b) Hemorréagica;
¢) Pseudo-tumoral.

Dentro da estatistica de Vaquero et al., 1987, a incidéncia € um pouco diferente: 70%;
10% e 20%; proporgio proxima daquela encontrada por LeChevalier & Houtteville,
1992, de 67%; 9% e 24%.

Devemos salientar que os cavernomas exprimem-se, em geral, por uma dessas formas
clinicas, mas ndio esta excluido mudar, com o tempo, a forma de expresséo.

a) CAVERNOMAS EPILEPTOGENICOS

Todos os tipos de crises de epilepsia podem ser observados: crises generalizadas
motoras, crises parciais simples, crises parciais complexas.(Fargueta et al., 1981; Steiger
& Tew, 1984.)

Os cavernomas calcificados seriam, segundo Simard et al., 1986, 0s mais
epileptogénicos. Por Del Curling et al., 1991, eles representaram 62% de sua série; por
Lechevalier & Houtteville, 1989, 40% dos cavernomas s3o a origem de uma
comicialidade, por isso a necessidade de fazer tomografias e IRM em pacientes
epiléticos, mesmo tratados depois de longa data.

A frequéncia das crises € varidvel segundo os pacientes.(Little et al., 1990),

Apds algumas crises, podemos vé-las desaparecer durante vérios anos (Ramina et al.,
1980), em outros pacientes, elas séio muito préximas, o que faz dizer Weber et al.,1989, que
" a epilepsia reveste, as vezes, um perfil evolutivo por crises, o que sugere que as sulfusdes
hemorragicas periangiomatosas podem ser a origem de crises de epilepsia”.
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h) CAVERNOMAS HEMORRAGICOS

As hemorragias intracranianas devidas a um cavernoma sfo mais freqtientes em localizagéo intra-
parenquimatosa, do que em subaracnéidea.( Krayenbiihl & Siebenmann, 1965; McConnel &
Leonard, 1967; Sindou et al., 1974; Brismar et al., 1979; Tung et al., 1990; Link et al., 1993). As
hemorragias sd0 raramente macicas, podendo ser imediatamente fatais(Giombini & Morello, 1978;
Russel & Rubinstein, 1989); elas restam, habitualmente, moderadas, mas sdo susceptiveis de
recidivas. Dentro do tronco cerebral, os pequenos sangramentos repetidos podem dar lugar a
paralisias de nervos cranianos e uma lesio de vias longas (Abe et al., 1989). Nas criangas, as formas
hemorragicas sdo mais frequentes que em adultos {De Tribolet et al., 1982; Choudhary, 1987
Hubert et al., 1989). Podemos observar nelas, as hemorragias sub-aracndideas. Devemos assinalar a
possibilidade de hemorragias cerebrais e sub-aracnodideas multiplas (20% dos casos, segundo Simard
et al, 1986). Em oposigfio as formas epileptogénicas este autor nota que 0s cavernomas
hemorragicos sfio raramente calcificados.

¢) CAVERNOMAS PSEUDQO-TUMORAIS

Uma hipertensdo intracraniana pode levar a descobrirem-se cavernomas: € o caso dos que
provocam uma hemorragia cerebral subaguda ou de alguns deles que se localizam dentro dos
ventriculos cerebrais. (Tindall et al., 1978; Chadduck et al., 1985; Yamasaki et al., 1985).

Entre outros, séio os sinais focais que orientam o clinico:

o  Em dire¢o ao tronco cerebral, quando uma lesfio de vias longas, associa-se 4
paralisia de um ou vérios nervos cranianos. Devemos sublinhar, a proposito dessas localizagdes, que
a evolugio fregiientemente sub-aguda ou crinica, ¢ mais frequentemente marcada pela regressgo ¢
flutuacdo dos sinais neurologicos, © que, em um sujeito jovem, particularmente, podera evocar uma
esclerose em placas. ( Stahl et al., 1980; Mathias-Guiu et al., 1990).

¢  Emdire¢iio ao seio cavernoso, em caso de paralisias éculo-motoras unilaterais,
associadas a um defeito do campo visual, uma papila palida & uma eventual exoftahmia.

o  Emdirecio ao dngulo ponto-cerebelar, em lesdes associadas do VII e VIII pares
cranianos.

Os cavernomas volumosos dos hemisférios cercbrais, podem, segundo sua localizaglio, ser a causa
de sinais focais (hemiparesias, alteragdes de fungdes superiores), eventualmente associadas a uma
deterioraggo intelectual e/ou alteragdes do humor e do comportamento.( Falconer & Pond, 1933;
Lorenzana et al., 1992).
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Cefaléias que lembram enxaqueca sdo muito freqiientemente notadas. Elas

integram-se geralmente a quadros anteriores, mas evoluem, 4s vezes, de maneira
isolada. Muitos autores insistem sobre a lentiddo e irregularidade evolutiva dessas
formas pseudo-tumorais, que passam por fases de estabilizagio ou de remisséo, mas
podem, a todo momento, agravar-se bruscamente e colocar em perigo a vida do
paciente (14% dos casos de Simard et al., 1986, foram diagnosticados a necropsia).

Algumas formas particulares merecem mengao:

A apoplexia quiasmatica (Maitland et al., 1982; Lavin et al., 1984; Silva & Symon,
1984; Reilly & Peter, 1986; Regli & DeTribolet, 1989; Castel et al., 1989; Lejeune
et al., 1990) traduz-se por cefaléias frontais ou retro-orbitarias sibitas associadas a
uma hemianopsia bi-temporal € a uma diminuigdo da acuidade visual, esta
relacionada com uma hemorragia quiasmatica. Esses autores assinalam a
importincia da IRM para fazer o diagnostico.

Os cavernomas extra-axiais, extra-durais de autores japoneses ( Mori et al., 1980;
Namba et al., 1983; Shibata & Mori, 1987) manifestam-se por uma baixa da
acuidade visual, paralisias 6culo-motoras, as vezes exoftalmia, alteragio do
funcionamento hipotalomo-hipofisario. A massa cavernomatosa extra-dural
temporal, muito hemorragica, estende-se a sela tarcica, engloba a car6tida, os
nervos dculo-motores, o nervo dptico ou o quiasma e o osso circunjacente. Ela
injeta-se, como os meningiomas de mesma localizagfo, a angiografia.

Os cavernomas cisticos podem atingir um volume considerdvel colocando-se o
problema de malformagfo associada, em criangas.

Os cavernomas da infincia podem observar-se em recém-nascidos €

lactentes.(Zeller & Chutorian 1975; Sonntag et al., 1981; Moritake et al., 1985;
Fortuna et al., 1989; Scott et al., 1992). Segundo Hubert et al., 1989, a hemorragia
intracraniana observar-se-a em 36% dos casos, as formas epiléticas representam
34% dos casos, € as formas pseudo-tumorais, 30%. Em criangas de mais de 10 anos,
as formas epiléticas atingem 50% dos casos. Uma tendéncia maior que no adulto a
hemorragia é sublinhada por Mazza et al., 1989; Yasargil, 1988; Giombini et
Morello, 1978. Por Yamasaki et al., 1986, a incidéncia de hemorragia pode atingir
60% dos casos.

Os cavernomas sio malformaces evolutivas, mas a evolutividade varia segundo os

casos. Em alguns pacientes, eles podem permanecer muito tempo quiescentes e
revelarem-se somente na velhice (Russel & Rubinstein, 1989); em outros, eles ddo
sinais clinicos desde a infincia, segundo as trés modalidades vistas acima; em outros
ainda, eles

Clinica 16



revelani-se por intermiténcia de crises, de hemorragias, podendo entfio, tomar enfim, a forma
pseudo-tumoral. (De Jong & Hicks, 1980; Feve & Rey, 1989).

V DIAGNOSTICO

Quando o cavernoma manifesta-se por crises de epilepsia, uma sindrome pseudo- tumoral, ou
mais raramente por cefaléias de aspecto enxaquecoso, ele rapidamente nos fard recorrer &
tomografia e a IRM.

Em seguida ha um diagndstico de mterpretagfio de imagens. Podemos, assim, estar aptos a
eliminar uma esclerose em placas, que aparece como imagens hipodensas na tomografia sem
contraste.

Um oligodendroglioma calcificado pode constituir um diagnostico dificil; uma parasitose
cerebral pode discutir-se em cavernomas mulktiplos. Sze ¢t al., 1987, relatou dezoito casos de
tumores cerebrais hemorrdgicos em 24 pacientes, nos quais o diagnostico inicial na IRM eram
MAYVs Ocultas (MAVO). Em uma hemorragia sub-aracndidea, sem MAYV visivel 4 angiografia,
uma IRM, permitira descobrir-se um cavernoma como origem deste tipo de sangramento. Em
caso de hematoma unra-cerebral, o diagnodstico etiolodgico deve ser colocado.

Se ndio estamos na presenca de um paciente hipertenso com hematoma capsular, devemos fazer
uma angiografia procurando aneurisma arterial ou artério-venoso. Quando uma dessas MAVs €
eliminada, a eventualidade de uma MAVO e de um cavernoma deve ser colocada (Vagquero et
al., 1980). Uma tomografia com contraste, e uma IRM eventualmente repetida, sdo de grande
interesse.

A inspecgio atenta da parede de um hematoma impde-se, caso uma decisfio operatoria seja
tomada. Nao deve ser deixado no local um cavernoma que podera colocar em jogo a vida do
paciente por um novo sangramento.
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EXAMES COMPLEMENTARES.

Radiografias Cranianas

Elas colocam em evidéncia calcificagdes entre 11 ¢ 40% dos casos segundo as séries, € mostram,
as vezes, zonas de destruicio 6ssea dentro de cavernomas da fossa cerebral média.( Falconer &
Pond, 1953, Galzio et al., 1980; Occhiogrosso et al., 1983; Kobayashi et al., 1984).

Tomodensitometria Cerebral

A aparéncia do cavernoma na tomografia e IRM depende da presenga ou auséncia de hematoma
intracerebral recente (Fig. 9). (Ishikama et al., 1980; Chin & Harper, 1983; Ahmadi et al., 1985;
Weisberg, 1986; Vaquero et al., 1987).

Em casos de cavernoma nfio complicado por hematoma, uma imagem de uma érea arredondada,
nodular ou oval de leve ou moderado aumento de densidade, é usualmente vista antes da
administragfio do produto de contraste. Muitos fatores contribuem para a aparéncia hiperdensa do
cavernoma pré-contraste:

» Calcificacio dentro dos septos fibrosos ou dentro dos espacos vasculares;

» Dep6sitos de ferro nas paredes de cavidades hemorrdgicas ou dentro dos
septos fibrosos; € mais importante,

e Presenca de sangue dentro dos espagos vasculares da lesfo.

Nas séries de Savoiardo et al., 1983, consistindo-se de 18 casos de cavernomas examinados em
tomografia, 11 casos (61%) eram hiperdensos, 4 isodensos (22%) e 3 casos (17%) eram hiper e
hipodensos em pré-contraste.

Hipodensidade, 4reas sem realce dentro de cavernomas raramente ocorrem, mas tém sido
reportadas por alguns autores. Elas corresponderm a componentes cisticos e representam,
provavelmente, velhas cavidades de hermatomas.

Calcificagtes podem ser vistas em mais de 33% dos casos ( Savoiardo et al., 1983). Em poucos
casos, a lesfio inteira pode aparecer calcificada na tomografia. Esses cavernomas siio chamados
"hemangioma calcificante” por Di Tullio & Stern, 1979, ou "brain stone” por Kasantikul et al.,
1980.
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Apos inje¢do do produto de contraste, muitos cavernomas exibem realce.

Este realce € heterogéneo, mas exibe uma aparéncia nodulada. Nos casos com componente
cistico , um halo de refor¢o contrastado pode ser observado ( Servo et al., 1984).

O reforgo pelo contraste nos cavernomas € causado pelo aumento do fluxo sangiiineo, ou entdo,
pelo acumulo progressivo de material de contraste dentro do compartimento vascular da lesdo.

Um critério de ajuda no diagndstico em cavernomas que ndo sdo associados com hemorragia ¢ a
auséncia de efeito de massa. Cavernomas grandes podem causar algum efeito de massa sem que
eles estejam associados com hematoma intracerebral, mas considerando o tamanho da lesdo, o
grau do efeito de massa € menor do que o esperado.

Em caso de cavernoma apresentando hemorragia recente, tomografia e IRM detectam um
hematoma intracerebral agudo e demonstrara seu local, tamanho e extensdo. O cavernoma
subjacente podera ndo ser detectado em tomografia sem contraste.

Se o cavernoma for grande o suficiente, ele serd visto como uma area nodular realgada
adjacente a0 hematoma, na tomografia pos-contraste. Se o cavernoma € pequeno, usualmente nio
¢ detectado em tomografia pos-contraste.

Fig. 9. Tomografia cerebral mostrando uma hemorragia cérebro-meningea em torno do tronco
cerebral.
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Angiografia Cerebral

A angiografia cerebral ¢ pouco demonstrativa. Se colocarmos de lado os cavernomas extra-
axiais da fossa cerebral média e do seio cavernoso (Kawai et al., 1978; Rao et al., 1979; Harper
et al., 1982; Namba, 1983; Mori et al., 1980; Meyer et al., 1990), que sdo vascularizados por
ramos das artérias carotidas externa e interna, os cavernomas sdo malformagdes
angiograficamente ocultas. (Lilliequist, 1975; Presky & Gado, 1973; Wakai et al., 1985; Farmer
et al., 1988).

As explica¢Oes dadas sdo as seguintes:
¢ (O tamanho pequeno da malformacao;
e A compressdo de vasos por um hematoma;

e A presenga de trombo intracavernoso, lentificando o fluxo sanguineo.

Para Diamond et al., 1976, a alimentagdo sanguinea dos cavernomas seria unicamente venosa,
pelo fato de que eles contém sangue sob baixo fluxo, diluindo muito o produto de contraste para
serem vistos. Entretanto, veias de drenagem, recebendo tanto sangue da malformagio quanto do
parénquima vizinho normal, contendo uma concentragdo mais forte do produto de contraste,
podem eventualmente serem vistas. (Jonutis et al., 1971, Numagushi et al, 1977).

As caracteristicas angiograficas, descritas por Terao et al., 1979, s@o:
e Auséncia de qualquer artéria nutridora dilatada;
e Possibilidade de visualizar uma massa avascular na fase arterial, se a
malformacdo for suficientememte volumosa (30% dos casos);

e Blush possivel na fase capilar;

e Veias dilatadas na fase venosa precoce.

Diagnostico 20



Na verdade, sinais angiograficos diretos do cavernoma sdo raramente visiveis. Yamasaki et al.,
1986, insiste no procedimento de angiografia com inje¢dio prolongada do produto de contraste.
De acordo com Huang et al., 1984, um blush capilar pode nfio ser visualisado na primeira série
de inje¢des, mas pode ser demonstrado se uma segunda série de inje¢Oes for realizada poucos
minutos mais tarde. (Numagushi et al., 1979).

Esse fendmeno ¢é atribuido ao baixo fluxo dessas lesdes e a um acumulo progressivo do
contraste dentro dos espagos vasculares da lesdo.

Pequenas artérias cursando nas vizinhancas da lesdio e conectadas com espagos sinusoidais de
localizagéo periférica sio regularmente observadas através do microscopio durante a operacdo de
cavernomas nio complicados por hemorragia maciga recente (Yasargil, 1988).

De qualquer modo, devido o pequeno tamanho dessas artérias em relac@o a resolugdo espacial
da angiografia, estes pequenos vasos nutridores nunca foram demonstrados angiograficamente.

Imagem por Ressondncia magnética (IRM).

A IRM d4 resultados superiores; atualmente, € 0 exame mais importante para esta enfermidade.
(Award et al., 1986; Tien & Dillon, 1989; Turjman et al., 1992). Bisson ,1990, comparando os
resultados de tomografia e IRM dentro de uma familia que ele estudava, mostrou que o Gltimo
exame, detectava 36% a mais de cavernomas que a tomografia. Rigamonti et al., 1987,
estudando 10 pacientes com tomografia, descobriu 14 cavernomas; a IRM de campo magnético
elevado revelou 27 cavernomas. Este exame torna obsoleta a no¢do de malformagao criptica.

A hemoglobina prisioneira dentro das cavernas transforma-se em desoxihemoglobina em torno
de 05 dias, e, de maneira durdvel, em metahemoglobina, que modifica consideravelmente as
condi¢des de relaxamento dos protons em sequéncias curtas (T1) e também nas longas (12),
dando o aspecto caracteristico em relagdo a arquitetura da malformagfo. Isso também acontece
na perferia da lesdo, onde os dtomos de ferro ( hemossiderina) contidos nos macrofagos
impedem o relaxamento de H +, resultando na coexisténcia de um hipersinal no centro da
imagem ( em T1 e T2) e de um hiposinal na periferia, visivel sobretudo em T2. As calcificacdes
ndlo sdo visiveis. Sigal et al., 1989, resume, assim, as caracteristicas dos cavernomas em IRM:
(Figs. 10,11 e 12).
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a)  Presenca de pontilhados de hipersinal em sequéncias ponderadas em T1 e T2 com pequenas
zonas frequentes de hiposinal (calcio);
b) Hiposinal periférico, visivel sobretudo em 12;
c) Auséncia de efeito de massa;
d) Edema moderado ou ausente;
e) Possibilidade de imagens de aspecto e idades diferentes, em casos de cavernomas multiplos
Atualmente, os cavernomas sdo classificados em 4 tipos, segundo seu aspecto em IRM (Labauge et
al., 1999; Zambranski et al., 1994; Brunereau et al., 2000) (Tabela 1):

° Tipo I = Imagem visivel com hipersinal em T2

o Tipo II = Imagem visivel com hiposinal em T1 ¢ hipersinal em T2;
o Tipo III = Imagem visivel com hiposinal em ambos tipos de IRM;

. Tipo IV = Lesoes indetectaveis em T1 e T2; detectaveis somente em

sequéncias gradiente-echo.

Tabela 1
Classifica¢do de cavernomas em IRM, segundo Zambranski et al., 1994.
Classifica¢do e sequéncia de IRM Caracteristicas de [IRM Caracteristicas Histopatologicas.
Tipo 1
T1 Spin Echo (SE) Nucleo hiperintenso Hemorragia subaguda
T2 SE Nigleo hiper ou hipointenso Hemorragia subaguda
T1 SE Niicleo reticulado de intensidade d Lesdo com hemorragias ¢ tromboses de
sinal misto idade variada.
T2 SE Nucleo reticulado de intensidade d Lesdo com hemorragias e tromboses de
sinal misto ¢ borda hipointensa. idade variada.
Tipo 3
T1 SE Iso ou hipointenso Hemorragia cronica com hemossiderina
T2 SE Leséo hipointensa com borda dentro e em volta da lesdo.
hipointensa que aumenta o tamanl
da lesdo
T1 SE Nio visivel Pequena lesdo ou telangiectasia
T2 SE Nao visivel Pequena lesdo ou telangiectasia
Gradiente echo (GRE) Lesdo hipointensa puntiforme Pequena lesdo ou telangiectasia
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Fig. 10. IRM cerebral em T1, mostrando cavernoma do tronco cerebral.
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Fig. 12. Cavernomas multiplos.

Esses autores assinalam 04 aspectos atipicos:

a. Efeito de massa ou edema notavel, com hipersinal periférico em T2; (Fig. 13).

b.  Sangramento abundante dando um hipersinal uniforme em TI e T2; (Fig. 14).

c. Sangramento muito antigo, traduzindo-se por um hipersinal em T2 (presenga
exclusiva de hemossiderina); Existéncia de um vaso de drenagem anormal sob a
forma de um hipersinal nas sequéncias rapidas (Fig. 15) .

Eles demonstraram que a IRM é um método privilegiado de acompanhamento da

evolugdo dos cavernomas que apresentam com o tempo, flutuagdes volumétricas
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secunddrias a novas hemorragias, ou regressdo, ou formacéo de tromboses e
calcificacoes.

A IRM ndo pode ser utilizada na predicagdo do potencial de sangramento dos
cavernomas, mas da sua evolugdo passada para contribuir na decisdo terapéutica.

Fig. 13. IRM mostrando efeito de massa moderado de um cavernoma do tronco
cerebral, em T1.

Cavernomas Multiplos.

-

29-97~-93 Ex: 9231
132.© Se: 7
F: 8.5 Im: 186

LBthk /0. 08P
i eaM L 127

1

4 INE

Diagnostico 25



Fig. 14. IRM com hipersignal uniforme no angulo ponto-cerebelar direito, em T1.
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Colocamos ainda algumas consideragdes:

Em parte, em IRM, na periferia da les#io, a hipodensidade pode ser causada pelos depdsitos de
hemossiderina que conhecidamente diminuem a intensidade do sinal.

Dentro da les8io, pequenas dreas de aumento de intensidade do sinal podem ser vistas,
indicando pequenas hemorragias subagudas ou cronicas, conferindo o caracteristico aspecto
heterogéneo da lesdo.

A tomografia é mais sensivel que a IRM ao célcio. Pequenas dreas de calcificagsio, que sdo
conhecidas causas de hipointensidade, podem estar misturadas dentro de dreas de baixa
intensidade de sinal do cavernoma. Na periferia da lesdo, uma zona de aumento de intensidade
de sinal é frequentemente vista. Ela representa a gliose circunjacente.(Savoiardo & Passerini,
1978; Vaquero et al., 1983).

Por causa da sua sensibilidade ao fluxo sanguineo e aos depdsitos de ferro € uma grande
resolugdo espacial, a IRM ¢ mais especifica que a tomografia, para cavernomas.(Kucharczyk et
al., 1985).

Muitos autores concordam que angiografia cerebral é de valor limitado na detecgéio ou
definicfio de cavernomas. {Cohen et al., 1982; Roberson et al., 1974; Becker et al.,, 1979),
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Na auséncia de sinal patognomdnico, o diagnostico de cavernoma s6 podera ser provavel, € a
discussio diagnostica é aberta em trés circunstincias principais:

~ Diante de uma lesio intraparénquimatosa hemisférica calcificada epileptogénica que faz
discutir um glioma de baixo grau, de evolucéo lenta, em particular, um oligodendroglioma.

~ Diante de uma hemorragia cerebral ndo ligada a hipertenso arterial, particularmente em
paciente jovem: um cavernoma nio visivel na angiografia ou mesmo um tumor que tenha
sangrado (10% dos casos) devem ser lembrados. A hemorragia sub-aracndidea Jevanta uma
questiio de etiologia: aneurismas arteriais ou artério-venosos sendo, mais freqiientes que 0s
cavernomas. ( Kase et al., 1982; Durward et al., 1982; Bitoh et al., 1982;Lobato et al., 1992;
Lupret et al., 1993).

- Diante de localizagdes multiplas colocando o problema de disseminagio metastética, em
particular em pacientes que apresentaram um céncer; ou uma parasitose cerebral. (Kramer &
Wing 1977).

As localizaces raras levam a dificuldades diagnésticas especificas fundadas sobre o
argumento da frequéncia; assim, uma localizagfio pineal fara evocar mais um germinoma que um
cavernoma.( Vaquero et al., 1983; Fukud et al., 1983; Yasargil, 1988).

Uma localizaco protuberancial ou eventualmente peduncular poderé fazer discutir uma
esclerose em placas, no caso de crises sintomaticas regressivas, ou um tumor do tronco,
(Albright et al., 1980; Yeates & Enzmann, 1983) porém nos dois casos, 0 cavernoma devera ser
evocado, em principio, por ser uma leséio cirurgicamente curdvel (Yasargil, 1988) .

Outras lesdes que podem mimetizar cavernomas em €xames complementares incluem
metastases ( especialmente de melanomas) , MAVs trombosadas (Bell et al., 1978; Roski et al.,
1979; Golden & Kramer, 1978; Crawford & Russel, 1956). Nos casos de cavernoma
intraventricular, o diagnéstico diferencial inclui meningioma intraventricular, papiloma do plexo
cordide, astrocitoma e epedimoma ( Chadduck et al., 1985; I'wasa et al., 1983).
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VI TRATAMENTO

Veremos, a seguir as indicagdes e, depois, discutiremos os diferentes tratamentos.

Tratamento Conservador

Lesdo assintomatica.

Cavernomas associados a crises convulsivas controladas por medicamentos,
Cavernoma em regidio cerebral critica, sem sangramento ou sintomas minimos.
Les&es multiplas sem identificagio daquela que sangrou.

PN

Tratamento Cirirgico

—

Recidiva hemorragica.
2. Epilesia progressiva,
3. Déficit neurologico progressivo.

Radiocirurgia

Indicada em lesGes inoperaveis devido a sua localizagdo.

O tratamento radical consiste na exérese do cavernoma, associada ou ndc a uma
cortectomia e na evacuacdo de um eventual hematoma associado. (Rougier et al., 1989,
Cohen et al., 1995).

Na maioria dos casos, 0s cavernomas s@o bem acessiveis & cirurgia por sua localizacio
preferencial ser cortico/sub-cortical € supratentorial.

O prognostico é menos favoravel quando o cavernoma esta situado dentro dos nicleos
cinzentos da base, dos ventriculos ou no nivel do tronco cerebral, onde a intervengéo
cirargica apresenta mais riscos.

Para os cavernomas da fossa temporal média, as vezes muito volumosos, uma

extirpagio completa € muito dificil. _
Em relagdo aos ¢ayernomas da regido pineal, a abordagem microcinirgica melhorou
consideravelmente o progndstico (Brithlmann et al.,1985; Yasargil, 1988).

.....
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A incidéncia de hemorragia como primeira apresentacfo é variada, indo de 20 a 75%,
segundo varios autores { Mc Cormick & Nofzinger, 1966; Wakai et al., 1985; Lobato et
al,, 1992; Aiba et al., 1995). O risco de uma segunda hemorragia situa- se entre 23 ¢ 45%
, indo de poucos dias a muitos anos e cada hemorragia sucessiva ocorre em intervalos
cada vez menores { Tung et al., 1990; Duffau et al., 1997); contribuindo estes dados para
indicagfo cirirgica.

Estudos confirmam que o risco de ressangramento permanece ¢ mesmo, em caso de
reseccio parcial (Tung et al., 1990;Turjman et al., 1992). Nosso trabalho confirma esta
afirmac8o, baseada em dois casos da série, reoperados, apds ressecgio parcial.

A ressecgio estereotaxica fica reservada a lesbes profundas ou a dreas essenciais,
quando a precisio da localizagdo e da ressecgio sao criticas para o resultado (Davis &
Kelly, 1990), sendo este procedimento, atnalmente, muito controverso.

Pacientes com cavernoma podem ser classificados em trés categorias segundo o
controle da epilepsia: * pacientes com crises bem controladas ndo sendo considerados
como candidatos 2 extirpagdo da lesio; « pacientes com epilepsia de dificil controle,
porém ngo intratdvel ou invalidante, onde pode ser oferecida a opg#o de cirurgia; *
pacientes com epilepsia intratavel devem ser aconselhados a avaliagio eletrofisiclogica
pré-operatoria. Neste filtimo caso, uma ressecqao modelada, baseada em dados
eletroencefalograficos, clinicos, testes neuropsicolégicos, IRM tridimensional, SPECT
e eletrocorticografia trans-operatdria, pode conseguir um maximo controle de crises
medicamentosamente intrataveis, associadas com cavernoma. Cuidadosa localizac¢io
pré-operatoria do foco epileptogénico e fou aumento da ressecgdo, leva
aproximadamente a um indice de 90% de auséncia de crises, no seguimento clinico
final. O nivel de espiculas residuais registrado pela eletrocorticografia intra-
operatoriamente, € bem correlacionado com 0 controle pés-operatorio das crises.
(Churchyard et al., 1992; Arita et al., 2000).

Um problema remanescente € a indicagéo cirtrgica em relagdo 3 localizagio. Embora
cavernomas com sangramento ( e ainda mais com ressangramento) recebam geralmente,
uma indicagdo cirtirgica na maioria das localizagdes, ndo existe concenso a respeito das
lesdes localizadas no tronco cerebral (Chou et al., 1983; Sakai et al., 1991; Yoshimoto &
Suzuki, 1986). Considerando o alto risco de ressangramento com possiveis consequéncias
neurolégicas severas, um grande mimero de autores advoga cirurgia (Fahlbusch et al.,
1990; Lapras et al., 1989), enquanto Kashiwagi et al., 1990; recomenda abstengdo,
quando o paciente recupera-se, COm uin retorno as atividades normais.
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O servico de Neurocirurgia do Hospital da Salpetricre, onde foi realizado este estudo,
recomenda cirurgia em cavernomas do tronco cerebral somente em ¢asos com conseqiiéncias
neurologicas, com evidéncias radiolégicas de cavernoma ou prova radiolégica de
ressangramento, ¢ quando a matformagéo (ou hematoma) aflora a superficie do tronco cerebral.
Nesses casos, a cirurgia precisa ser realizada rapidamente, antes da reabsor¢fio do hematoma, o
que permitird um acesso cirdrgico menos perigoso (Duffau et al., 1997).

Cavernoma em regido cerebral critica com sangramento ¢ sintomas minimos, s3o atualmente
operados, utilizando-s¢ o sistema imagem-guiado cirlrgico (Neuronavegagio) e estimulaco
elétrica subcortical de 4reas criticas.Esse procedimento diminui o risco de seqiielas, ¢ aumenta as
possibilidades de tratamento dessas lesdes, antes inoperaveis.(Duffau, 2000). Esse método tem
sido difundido como seguro, ficil, preciso, sem difusdo elétrica, e de confianca para
identificacio, e preservagio de estruturas neurais essenciais. em dreas corticais,(Duffau et al.,
1999 in press), mais recentemente para 0 ronco cerebral { Duffau & Sichez, 1998) e medula
espinhal (Duffau & Capelle, 1999 in press).

Considerando o periodo da cirurgia, alguns autores indicam a cirurgia no estado sub- agudo,
quando a condi¢fio neurologica se estabiliza (Bertalanffy et al., 1991); outros (F ahlbusch et al.,
1990; 1991; Isamat & Conesa, 1993) sio a favor da cirurgia precoce, devido ao risco cirlrgico
ser menor na presenga de hematoma €, para evitar ressangramento precoce.

No Hospital da Salpetriére, onde foi realizado este estudo, a equipe & favordvel 4 cirurgia o
mais precocemente possivel:

a) Em casos de cavernoma revelado por um primeiro sangramento, quando ele €
radiologicamente suspeito, no estado agudo;

b) Em todos os casos de ressagramento, mesmo na auséncia de malformacfio evidente, na
auséncia de fatores de risco vascular,

Mais dificil é o problema da estratégia terapéutica nos casos de primeira hemorragia
intraparenquimatosa espontanea, sem evidéncia de cavernoma em IRM, num paciente sem fator
de risco vascular. J4 tendo sido mencionado que uma hemorragia recorrente no mesmo local faz
suspeitar um cavernoma subjacente e tendo em vista o risco de uma hemorragia secundéria com
déficits neurol6gicos permanentes, a Cirurgia permanece indicada, mesmo na auséncia de
malformaco vascular evidente em IRM.

A eventualidade de um sangramento isolado sem prova radiol6gica de cavernoma, com um
bom estado clinico, ¢ ainda mais problemética quanto a decis#io terapéutica, e levanta a questdo
da exploragfio sistematica precoce de todos os hematomas espontdneos.
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Resta salientar a possibilidade das técnicas de ressecgfio endoscopica, em maos experimentadas,
que podem ser consideradas no tratamento de lesGes intraventriculares selecionadas.

Radiocirurgia por Gamma knife

As indicaces da radiocirurgia no tratamento de cavernomas, foram bem definidas.

A operacfio é feita com fonte de cobalto 201-60 gamma knife, em pacientes considerados de alto
risco cirgrgico.

Apbs instalaciio do quadro de estereotaxia, € feita a localizacfo da lesfio em IRM tridimensional
com imagens de 1mm de intervalo. Apés a administrag@o do produio de contraste, sao obtidas
repetidas imagens, e as dimenstes medidas nos 03 planos. A definigo do nidus do cavernoma é
dificil pois a regifio & caracterizada por sinal heterogéneo circundada pelo anel exterior de
hemossiderina de baixa intensidade. Havendo hematoma excéntrico & malformagfo, & excluido do
planejamento da dose, sendo a mesma organizada em unidade de estagfio computadorizada. E
entfio constituido, um planc isocéntrico tinico ou multiplos. Pode ser usada 50% ou mais da
isodose, na periferia da lesfio. O planejamento da dose e do alvo sdo escothidos pelo
neurocirurgifio, o oncologista e o fisico. A selecfo da dose, depende do volume da malformac8o, ¢
¢ feita tomando-se como pardmetro: para uma média de 2,1m1 de volume de
malformagdo/isocentro, usa-se em média uma dose marginal de 16 Gy, e uma dose maxima central
de 32 Gy. Em seguida faz-se um tratamento com dose unica de 40mg de metitpredinisolona em um
dia de hospitalizaggio, fazendo-se um seguimento do paciente por dois anos, e controle IRM de seis
em Seis meses.

Segundo os autores (Kondziolka et al., 1990; 1995; Macsawa et al., 1999), a radiocirurgia em
gamma unidade reduz o indice de ressangramento, especialmente apds um intervalo de dois anos
de laténcia a niveis semelhantes ao risco natural para cavernomas sem sangramento, sugerindo que
essa técnica pode ser uma esiratégia de tratamento efetiva, para pacientes com cavernomas
hemorragicos em localizagBes cerebrais de alto risco. A morbidade do processo foi nfio
negligencidvel (26%), mas, em muitos pacientes, esses efeitos foram temporérios. Infelizmente,
nfio hi teste que possa confirmar a obliteragdo do cavernoma, nfio podendo-se garantir aos
pacientes que o tisco de ressangramento foi completamente eliminado apos a radiocirurgia. Isso
obriga a um acompanhamento semelhante 20 necessario para pacientes sob tratamento
conservador: controle clinico e por IRM cada seis meses durante o primeiro e segundo ano, e
anualmente apds este intervalo.

O resultado desse tratamento é considerado segundo varios autores , ainda ineficaz. (Souhami et
al.,1991 e Weil & Steiner, 1990).
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VII MATERIAL E METODOS

Neste trabalho, foram utilizados uma analise retrospectiva e um estudo longitudinal
retrospectivo em ambulatorio, de 84 casos de cavernoma acompanhados de 1953 a 1995,
no servico de neurocirurgia do Centro Hospitalar e Universitario da Pitié-Salpetriere, em
Paris. Minha participagdo neste estudo foi no periodo de 1992, com acompanhamento de
pacientes em enfermaria e atos cirargicos.

Encontraremos uma apresentagio dos casos por grupos, com uma andlise descritiva e
grafica. O estudo foi feito visando diagnéstico clinico-neuroradiologico e propostas para
tratamento.

Foram utilizados testes Qui quadrado para avaliagdo das proporgdes e comparagao com
as séries de Simard et al., 1986, e Del Curling et al., 1991. Foram analisadas as
proporgdes quanto ao sexo, quantidade de lesdes, localizacdo das lesdes, distribui¢io de
idade e apresentagdio clinica, ficando as diferencas encontradas dentro da faixa esperada.
Nio foi apresentada comparagio estatistica com a bibliografia devido a similaridade dos
dados encontrados, exceto no caso da precocidade de ressangramento, onde os dados da
literatura ndo fornecem informagao suficiente para comparagéo.

Apresentagdo clinica e evolugdo

Os 84 pacientes foram divididos, inicialmente, em trés grupos, com base na
apresentacdo clinica, no momento do diagndstico (dois pacientes assimtomaticos
entraram somente no grupo de pacientes tratados de maneira conservadora):

¢ 39 individuos apresentando crises convulsivas;
e 15 individuos apresentando hemorragia cerebral ou meningea evidente;
» 28 com evolugdo tipo pseudo-tumoral.

Muitos pacientes foram avaliados vérias vezes, antes de se estabelecer o diagndstico. A
caracteristica mais evidente foi que muitos pacientes do grupo pseudo-tumoral
apresentaram este tipo de evolugdo, devido a sangramento pseudo-twnoral ou hemorragia
confirmada radiologicamente ou clinicamente, o que nos fez agrupg-los ao grupo
hemorragico.
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Grupo de pacientes com crises convulsivas

Os 39 pacientes que apresentavam crises distribuiram-se em: 17 com crises focais, 14
com crises generalizadas e 08 onde foi apenas mencionado crises convulsivas. A maioria
dos pacientes tinham envolvimento dos lobos frontal (27) e temporal (6).

Para 29 pacientes epilépticos, o tratamento escolhido foi cirirgico. Dentre eles, tivemos
o0 menor e 0 maior seguimento (1 mes a 506 meses), com uma média de 253.5 meses.

Grupo de pacientes hemorrdgicos

Apresentando evidéncias de hemorragia ( critérios pag. 35), foram encontrados 15
pacientes, tendo um paciente iniciado o quadro, com alteragfio do nivel de consciéncia e
coma.

Entre eles, 04 individuos tinham lesdo no tronco cerebral € 11, em regifo supratentorial.
Doze pacientes foram operados, e 02 pacientes tiveram um primeiro diagnostico errdneo,
tendo sidos submetidos a radioterapia. O grupo apresentou evolugfo varidvel ¢ um
seguimento entre 02 e 342 meses, com média de 172 meses.

Ressangramentos foram freqiientes e a evolucfio menos favordvel, com um bito.

Um paciente apresentava lesdo extra-axial (seio cavernoso) com distdrbios da fungéo
visual.

Grupo de pacientes com evolugdo pseudo-tumoral

O terceiro grupo foi constituido de 28 pacientes.

Neste grupo, a hemorragia dentro do cavernoma foi o mecanismo mais freqiiente do
efeito de massa. E evidente a predominancia de lesdes do romboencéfalo, 17 casos,
contra 11 lesdes em regifio supratentorial. Destes pacientes, somente 16 individuos foram
operados, e 01 paciente teve um primeiro diagnostico errdneo, tendo sido submetido a
radioterapia. O grupo apresentou uma evolugo varidvel, porém nitidamente menos
favoravel que os 02 grupos anteriores, com 02 6bitos, € varios ressangramentos. O
seguimento foi de 1.5 a 472 meses, com média de 273 meses.

E conveniente assinalar que 01 paciente apresentava lesdo extra-axial (infundibulo e
parte anterior do terceiro ventriculo), com distirbios da fungéo visual.
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Critérios para diagnostico de hemorragia em 43 pacientes:

= Sinais de sangramento agudo ou subagudo na IRM ou tomografia.

= Evidéncias de hemorragia prévia em pungdo lombar.

= Evidéncias de coédgulos frescos, fora dos limites da les@o, na cirurgia.

Apresentagao grafica dos 84 casos:

a) Sexo:
41 Homens 48.81% 1
Repartigdo:
Sexo
[l Homens
B Mulheres

51%
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b) Distribuigdo de freqiiéncia das idades:

Frequencia das idades

pacientes

Curval normal, unimodal. Distribuigdo de freqiiéncia caracteristica de doencas
congénitas que se manisfestam mais em torno da terceira e quarta décadas de vida.
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¢) Média da idade do inicio dos sintomas ou entrada no estudo:

38 anos (9-67 anos).

d) Numero das localizagdes das lesGes e porcentagem:

Area hemisférica

06 casos (7.14%).

:'Ganghos: basais / Talamo

[ Area hemisférica

1 Romboencéfalo

[ Ganglios Basais- |
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e) Quantidade de lesdes (niimero e porcentagem):

Soli‘_[ério_s - 69 casos (82.14%)
TUMRgen T e et (17.86%)

| Solitarios
B Multiplos
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f) Tipos de apresentagdes clinicas (numero e porcentagem):

39 casos (46,43%)

gicos %0)
Fortuitos 02 casos (02,38%)

50 60.00%
45
- | 5000%
55 40,00%
g 20
g 20 _
. 2000%
0  10.00%
5
0 0.00%

¢) Média do acompanhamento em meses: 253.5 meses (506- 01 mes).
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h) Hemorragias comprovadas (numero e porcentagem):

Pacientes com hemorragias assintomaticas (fortuitos): 02 casos (2,38%)

Pacientes hemorragicos ou pseudotumorais: 43 ;:asos (51, 19%) -
Ol bemomagin 20 casos (46,51%)
02 hemorragias 13 casos (30,23%)
03 hemorragias Pl 09 casos (20,93%)
04 hemorragias 01 casos (02,33%)

_ Pacientes epilépticos: 39 casos (46,43%)

" Exame ndo conclusivo 096&865 (23,08%)

01 hemorragia 22 casos (56,41%)
02hemorragias  04.casos (10,26%)
03 hemorragias S 0leaso(02,57%)

Calcificados 03 casos (07,69%)

‘ Hemorragias Comprovadas

2517

20

15
Pacientes (m Fomiios_.—
B Hemorragicos |
o Epilepticos |

7 Epilepticos
/' Hemorragicos
Fortuitos

Hemorragias
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i) Sangramento inicial: A grande maioria dos pacientes (72/84 casos) passou a ser
sintomatica, independente da forma de apresentagdo, apos uma hemorragia.

60.00%;

50.00%1"

40.00%!

30.00%;

20.00%;

10.00%;
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j) Tratamento (numero e porcentagem):

Conservador 24 casos (28,57%)
Cirurgia e Radioterapia 03 casos (03,57%)
_ Radiocirurgia 03 casos (03,57%)

Tratamento

IEI Conservador

m Cirugico

B Cirurgia + Radioterapia
O Radiocirurgia
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Vill RESULTADOS

A evolugdo caracterizou-se em 51.19% (43 pacientes), por uma recidiva dos sintomas
ou agravacgdo do paciente, independente da forma de apresentagdo clinica. Esta evolugdo
caracteriza-se em 38.35%, por um ressangramento rapido, com 28% no primeiro ano,

50% até o terceiro ano. e 75% em 08 anos.
O indice de ressangramento anual sitou-se na faixa de 3.26%/ ano.

Ressangramentos
- 120%
- 100%
- 80%
g
& + 60%
1=
g
+ 40%
- 20%
- 0%
1 3 8 mais de 8
anos
_  Ressangramentos 28 casos (38.35%)
8 pacientes : L  28% no primeiro ano
14 pacientes _ _ 50% ate o terceiro ano
21 pacientes : 75% ate o oitavo ano

A grande maioria dos pacientes da nossa casuistica (72/84 casos) passou a ser
sintomatica, independente da forma de apresentagdo, apos uma hemorragia.

Este trabalho confirma que, quanto mais episodios de sangramento, pior a evolugdo,
com maior risco de sequelas. As sequelas estdo também diretamente relacionadas com o
local da lesdo; tronco cerebral e ganglios basais sdo os locais de pior progndstico,
conforme grafico de resultados na pagina 44.

Para os 57 pacientes operados, a maior parte (75.43%) apresentou melhora ou
estabilidade do quadro clinico inicial.
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Resultados em relagdo a localizagdo da lesdo, em pacientes cirlrgicos:

LOCALIZACAO EXC.
DA LESAO BOM

Frontal . 6
Temporal b
Parietal 4
Occipital -
Outros 4
Ganglios Basats -
Tronco Cerebral 3
Cerebelo 1
Total 57 43

LO(:ALIZAE-AO BExc./BoMm

DA LESAO
Frontal 7
Temporal 1
Parietal 1
Occipital 5
Outros -
Ganglios Basais 1
Tronco Cerebral 8
Cerebelo 2
Total 7 23

Legenda: Excelente/Bom- Pacientes em condigdes normais de trabalho.
Regular - Pacientes sem condi¢des normais de trabalho, porém auténomo.
Ruim - Pacientes necessitando de acompanhamento.
Obito +

Resultados
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Em dois casos de nossa série com exérese incompleta, o risco evolutivo permaneceu
idéntico a evolugdo natural, nessecitando serem reoperados.

Sumarizando os resultados dos tratamentos realizados, temos o seguinte grafico:

RESULTADOS CIRURGIA X TRATAMENTO

~ CONSERVADOR -
50 R At ’
45 -
s ser
o “ e —
3
15 -
10 -
G

Exngem - Regmar i me R Ob&o

O gréfico acima mostra que 75,43% dos pacientes com tratamento cirurgico (43 casos)
tiveram bom progndstico, tendo sido curados. Cerca de 85% dos pacientes ndo operados
(23 casos) também evoluiram com boas condigdes clinicas, porém ndo estdo curados.
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IX DISCUSSAO

Houve uma grande evolugdo na compreensdo dos cavernomas cerebrais nos Gltimos
anos, porém estamos longe da total compreensio desta patologia.

Com base nos dados de outras séties e da nossa, seis 4reas especificas relacionadas com
a historia natural dos cavernomas, podem ser discutidas:

* Epidemilogia
* Localizagdo
* Evolugdo

* Clinica
*Diagnostico

*Tratamento

Epidemilogia

A freqiiéncia dos cavernomas na populagdo geral, foi estabelecida, segundo vérios
autores, em 0.5% (Otten et al., 1989; Del Curling et al., 1991; Robinson et al., 1991).

O estudo genético sobre essa enfermidade, muito contribuiu para a sua compreensao e,
no firturo, mais informagdes serfio ainda acrescentadas.

Cavernomas ocorrem em todos 0s grupos etarios, e sua incidéncia em homens ¢
mulheres, ¢ aproximadamente igual.
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Localiza¢do das lesbes

A maioria das leses, em todas as séries, de 76.8% a 86% (Voigt & Yasargil, 1976;
Curling et al., 1991), sio supratentoriais, ¢ somente de 20% a 10% ( Voigt & Yasargil,
1976; Giombini & Morello, 1978) , sdo infratentoriais, propor¢do aproximadamente
esperada, dada a distribuigfio entre o volume cerebral supratentorial e infratentorial.

A apresentagio medular permaneceu rara em todas as séries onde foi mencionada.

Algumas séries sugerem uma grande tendéncia a hemorragias em MAVs. da fossa
posterior, sem clara especificagfio sobre cavernomas. Outras séries evidenciam o contririo
(Giombini & Morello, 1978; Simard et al., 1986), nfio existindo consenso quanto a esse
aspecto.

A maioria dos pacientes por nés analisada, apresentava a lesfo em drea hemisférica. Esta
localizagio, aliada ao fato de que, geralmente, os pacientes foram admitidos com pequeno
sangramento inicial, esta relacionada ao progndstico excelente ou bom encontrado para a
maioria dos casos.

Os resultados adversos de nossa série, foram encontrados em lesdes dentros dos ganglios
basais, profundas, ou no tronco cerebral, na qual muitas vezes, a hemorragia ja foia
causadora de sequelas definitivas, tanto nos pacientes cinigicos, como naqueles sob
tratamento conservador.

Evolugdo

Muitos autores referem que ¢ aumento dos cavernomas existe, sugerindo algum potencial
neopldsico lento (Pozzati et al., 1986, 1989, Runnels et al., 1969; Steiger et al., 1987),
entretanto, tais artigos foram, geralmente, dependentes de tomografia para a documentacio
do crescimento. Enquanto alguns autores sugerem que o crescimento da porgao vascular da
malformacio por um crescimento em cachos dos capilares parece ocorrer, outros acreditam
que somente a cavidade cistica hemorrigica e gliose € que aumentam com o tempo.
Embora a tomografia possa distinguir varias porgdes da lesdio, IRM a alto campo magnético
( especialmente em imagens T2) pode diferenciar o anel periférico de hemossiderina do
nidus central do cavernoma. Isto tende a confirmar as duas wltimas hipoteses. (Lechevalier,
1989: Lechevalier & Houtteville, 1992).
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Apresentacdo clinica

A apresentacfio em todas as malformagdes vasculares ¢ similar, e usualmente
caracterizada por um infcio por convulsdes, déficits neurdlogicos ou hemorragias.
Embora os sinais € sintomas sejam similares, sua frequéncia varia nas séries.

Alguns autores estimam que as convulsdes sdo ¢ evento mais comunente apresentado
pelos pacientes (62% dos sintomas por Del Curling et al., 1991; 30% por Simard et al.,
1986); af também, niio havendo consenso. O risco de desenvolvimento de convulsdes
pelos pacientes com lesSes multiplas parece ser maior, e, se for precoce a idade de inicio
dos sintomas. O risco estimado de um paciente apresentar agudamente uma hemorragia
clinica e/ ou radiologicamente significativa € de 0.25%/ano (Curling et al., 1991), &
0.7%/ano (Robinson et al., 1991). Essa andlise ¢ baseada na presungfo das lesGes estarem
presentes no nascimento e que o risco de ter um evento hemorrigico € igual, durante a
vida do paciente.

A situagiio do paciente muda sensivelmente, quando ele ja apresentou um sangramerto.
O risco anual de ressangramento aumenta, em nossa série, para 3.26%, indice proximo ao
encontrado por Kondziolka et al., 1995, 2.6%, confirmando ser este o mais importante
fator de risco para uma hemorragia subsequerite.

Se presuminnos que cada lesfio € igualmente predisposta a hemorragia { em leses
multiplas), o risco hemorrégico pode ser aproximado a 0.10%/paciente-ano/ lesdo,
segundo Del Curling et al., 1991, ¢ 1.1 %, segundo Zambranski et al., 1994.

Extrapolando-se essas figuras para a populagio geral, pode ser esperado um risco
menor para o desenvolvimento de crises ¢ hemorragias, devido & incorporagio de uma
grande porcentagem de individuos assintomaticos.

O inicio dos sintomas ocorre mais frequentemente na terceira ou quarta décadas de
vida, fato caracteristico das doengas congénitas. (Vaquero et al., 1983; Simard et al.,
1986; Farmer et al., 1988; Curling et al., 1991; Lobato et al, 1992),

Existem duas situacGes possiveis para explicar porque essas lesdes sdo assintomaticas
durante muitos anos:

e A primeira supdem que 0s sinfomas sejam secundarios a hemorragias espontineas
no parénquima subjacente, niio reconhecidas radiologicamente. Isso explicaria o
inicio dos sintomas em muitos pacientes com déficits focais de inicio agudo ou
subagudo e que melhorariam espontaneamente, quando o presumivel hematoma
desconhecido ou hemorragia, regridiren.
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o Na segunda situagiio, ocorre uma trombose e lise de hemécias dentro da leséo, com
lento e progressivo depdsito de hemossiderina ¢ gliose subsequente no parénquima
vizinho, eventualmente, produzindo um adequado foco epilético. Essa teoria € mais
plausivel em pacientes sem histéria de eventos apopléticos e, eventualmente, explicaria
a patogénese e inicio tardio das crises convulsivas em pacientes com Cavernomas.

Diagnostico.

A IRM de alto campo magnético ¢ claramente reconbecida como o melhor método na
avaliagio de malformages vasculares imtracranianas, especialmente cavernomas (Gomori et
al., 1986; Sigal et al., 1988, 1990; Wowra et al., 1991; Tomlinson et al., 1994). Mesmo grandes
cavernomas mimetizando a configuragdo de MAV, pode usualmente ser distinguido na IRM,
pela auséncia de grandes vasos. Ela € 0 método de escolha no diagndstico e avaliagdo de
cavernomas.

Em contraposigio, muitos artigos demonstram a baixa sensibilidade relativa, e falta de
especificidade da tomografia ¢ da IRM de baixo campo magnético na detecclo dessas lesdes
(New et al., 1986; Rigamonti et al., 1987, Savoiardo et al., 1983; Brunelle et al., 1983;
Jshikama et al., 1980; Brunelle et al., 1983; Rapacki et al., 1990; Sze et al., 1987; Lec et al.,
1985; Leme-Phagos et al., 1986).

Apesar disso, a IRM ndio substitue o exame histolégico como meio de diagndstico absoluto,
dando somente informagdes importantes sobre a historia natural e evolugfo dessas lesGes
previamente ocultas.

Enfim, uma cobertura IRM prologada parece indispensavel a procura de novas imagens
suspeitas na vizinhanga do foco operatdrio ou outros locais do sistema nervoso central; esta
evertualidade nio € excepcional, € contribui, para aumentar as discussies fisiopatogénicas
ligadas a essa curiosas lesSes.( J ain & Robertson, 1970).

Tratamento

Cavernomas sio mais comuns que previamente apreciados, e parecem estar presentes
assintomaticamente em um nimero significativo da populagdo. Segundo varios autores, pela
sua hist6ria natural, os cavernomas parecem ser relativamente benignos, apresentando crises
convulsivas freqiientes e poucas hemorragias significativas, dependendo da localizagsio da
lesdo. Qutros autores rematrcam a importéncia e gravidade dos ressangramentos. (Lobato et al.,
1992; Turjman et al., 1992; Duffau et al., 1997). Nao devemos esquecer 0 carater evolutivo
dessas lesdes, apesar da auséncia de sinais histopatoldgicos de malignidade.
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Para o total dos casos de nossa série, 57 pacientes foram operados e nos 27 casos restantes
foi realizado o tratamento conservador.

Tendo sido este trabaiho retrospectivo, encontramos no periodo anterior & 1981, a grande
maioria dos pacientes nfo operados. Isto ocorreu porgue o diagnéstico nao foi feito por
vérios anos de seguimento, levando esses pacientes a serem submetidos a0 tratamento
conservador.

A maioria dos casos foram operados por causa do diagndstico de epilepsia ligada ao
cavernoma, ou por terem recidiva de sintomas ou agravamento do quadro clinico ligado ao
cavernoma. As indicacSes atuais de cirurgia no servigo sio; epilepsia pro gressiva; recidiva
dos sintomas; e, déficit neurolégico progressivo (Duffau et al., 1997; Duffau, 2000).

Nossa série demonstra a precocidade e a gravidade dos ressangramentos para 38.35% dos
pacientes com recidiva ou agravamento das manifestagdes clinicas. As sequelas estéo
também diretamente relacionadas com o local da lesfio; tronco cerebral e ginglios basais sdo
os locais de pior prognéstico.(Tung et al., 1990, Lobato et al., 1992, Turjman et al., 1992, et
al., 1990, Wowra et al., 1991).

Cavernomas podem ser, com freqiiéncia, completamente excisados em muitos casos,
contudo, os tiscos ¢ beneficios da cirurgia precisam ser cuidadosamente avaliados em cada
paciente.

A indicagio do tratamento cirGrgico e a oportunidade da realizagio da cirurgia constitui
ainda ponto de discussdo, especialmente quanto a lesSes do tronco cerebral (Fahlbush et al.,
1990; Lapras et al., 1989; Kashiwagi et al., 1990).

A avaliagdo dos resultados na nossa série € em outras séries, juntamente com o carater
evolutivo da lesfio, nos direciona mais para o tratamento cirurgico precoce, que € 0
tratamento de escolha, quando possivel. (Savoiardo et al., 1983; Steiger et al., 1987; Davis &

Kelly, 1990; Tugjman et al., 1992; Zimmerman et al., 1991; Duffau et al., 1997).

Nio devemos hesitar em retirar a gliose perilesional, dentro da qual foi demonstrada a
existéncia de prolongamentos lesionais ou de mindsculas malformacdes satélites, verdadeiras
ou potenciais, diminuindo o risco de recidiva. ( LeChevalier & Houtteville, 1992).

O papel da radiocirurgia no tratamento de cavernomas, precisa ainda ser confirmado, em
face ao risco natural da doenca, devido a necessidade do periodo de laténcia de dois anos
para a possivel obliteragio da lesdo. Embora essas lesdes sejam geralmente bem circunscritas
e ocorram em areas de dificil acesso cirargico, sendo, potencialmente, indicadas para
radiocirurgia, a eficacia dessa técnica no tratamento e na prevengdo de suas complicacdes
ainda ndio esta comprovada, devendo pois ficar restrita as suas indicagdes.

Trés pacientes da nossa série foram tratados por este método, apresentando até 1999 boas
condigdes clinicas, porém estes casos sio submetidos a controle clinico anual e IRM a cada

dois anos.
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X CONCLUSOES

Este estudo nos permitiu uma classificagdo clinico-radiologica para os cavernomas de
nossa casuistica em:

1- Forma Epileptogénica,
2- Forma Hemorragica / Pseudo-tumoral,
3- Assintomaticos.

Para 38.35% dos pacientes de nossa casuistica houve ressagramento, com agravamento
do quadro clinico.

Para o total de 57 pacientes com tratamento cirdrgico, em 75,43% obtivemos bons
resultados, tendo sido extirpada a lesfio. Dos 27 pacientes ndo operados, em 85%
obtivemos também bons resultados, porém ndo estdo curados, pois permanecem com a
lesdo.

A realizacio precoce do tratamento cirdrgico foi o método que apresentou melhor
resultado, evitando-se o ressangramento e conseguindo-se a cura da enfermidade.
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SUMMARY

Cavernous angiomas are congenital vascular malformations, characterized by enlarged
capillary cavities without intervening with arteries, veins or brain parenchyma.

The objective for the present study is to analyze a series of 84 patients with this
pathology follow at the Centre Hospitalier Pitié-Salpetriére in Paris in the period of 1953
to 1995, for a diagnostic and neuroradiological study and the propositions of treatment.
Evaluating this series and comparing with data from the biography, we study the natural
history of the disease and the results, looking for the best treatment for the different types
of presentations.

Using retrospective analysis as method, added with longitudinal retrospective
ambulatorial study, it was possible for us to classify the patients by clinical presentation
and verify the results of the different treatments.

The method of choice for diagnosis was MRI.

In this series 39 patients had seizures, 15 had cerebral or subarachnoidea hemorrhage and
28 previously had a hemorrhage with a pseudo tumoral evolution; they have been
classified as hemorrhagics.

In this statistical comparison the results were similar to those already published; however,
the patients have experienced rebleeding far sooner than the documented time in 28% of
the cases. The total of rebleedings was 38% with 28 cases.

Even in the absence of elements of malignity confirmed by histopathology, we took in
consideration the evolutivity of the pathology, associated with the results, to show the
tendency to the choice precoce surgical treatment, curative, especially in accessible brain
areas.

Consequently, the evaluation of each patient will be very important in order to select the
most effective treatment.

Summary 52



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

53



ABE, M.; KJELLBERG, R.; ADAMANS, R.D. Clinical presentations of vascular
malformations of the brain-stem: comparison of angiographically positive and
negative types. J Neurol Neurosurg Psychiat 52:167-175, 1989.

ABE, M.; ASFORA, W.T.; DE SALLES, A.A.F.; KJELLBER, R.N. Cerebellar venous
angioma associated with angiographically occult brainstem vascular malformation:
report of two cases. Surg Neurol, 33:400-403, 1990.

AHMADI, J.; MILLER, C.A.; SEGALL, H.D,; PARK, S-H.; ZEE, C-H.; BECKER,
R.L. CT patterns in histopathologically complex cavernous haemangiomas. Am J
NeuroRadiol, 6:389-393, 1985,

AIBA, T.; TANAKA, R.; KOIRE, T; KAMEYAMA, S.; TAKEDA, N.; KOMATA, T.
Natural history of intracranial cavernous malformations. J Neurosurg, 83: 56-59,
1995,

ALBRIGHT, A.L.; BYRD, R,P.; HARRISON, M.L.. Angiographically cryptic AVM
presenting as a pontine tumor. J Neurosurg, 53: 846-848, 1980.

ANDRE, J.M. Dysplasies vasculaires systématisées. Expansion scientifique frangaise,
(Paris), 1973. 32p.

ARITA, K.; KURISU, K.I; HANAYA, R.; SUGIYAMA, K.; AKIMITSU, T;
TAKESHITA, S.; KIURA, Y. Surgical treatment for intractable epilepsy caused by
cavernous angioma in the temporal lobe of the dominant hemisphere: three case
reports. Neurol Med Chir, (Tokyo) 40:439-445, 2000.

AWAD, L.A.; JOHNSON, P.C.; SPETZLER, R.F.; HODAK, J.A. Incidental subcortical
lesions identified on magnetic resonance imaging in the elderly:II; postmortem
pathological correlation. Stroke, 17(6): 1090-1097, 1986.

AWAD, L.A.; & ROBINSON J.R. Cavernous malformations and epilepsy in Awad 1A,
Barrow DL (eds): Cavernous Malformations. Parkridge, American Association of
Neuroligical Surgeons, 1993, p.49-64.

BARRE, R.G.; SUTER, C.G.; ROSEMBLUM, W.1L. Familial vascular malformation or
chance occurrence? Case report of two affecied family members. Neurology, Jan:
98-100, 1978.

BARTOLOME], F.; LEMARQUIS, P.; ALICHERIF, A.; LEPILLOUER-PROST, A;
SAYAG, J.; KHALIL, R. Angiomatose cavernomateuse systématisée avec
focalisations multiples cérébrales et cutanées. Rev Newrol, 148, 8-9: 568-570,
1992.

Referéncias bibliograficas 54



BECKER, D.H.; TOWNSEND, J.J.; KRAMER, R.A.; NEWTON, T.H. Occult
cerebrovascular malformations:a series of 18 histologically verified cases with
negative angiography. Brain, 102:249-287, 1979.

BELL,B.A,; KENDALL, B.E.; SYMON, L. Angiographically occult arteriovenous
malformations of the brain. J Neurol Neurosurg Psychiat, 41:1057-1064, 1978.

BELLOTI, C. ; MEDINA, M,; OLIVERI, G.; BARRALE, S.; ETTORE, F. Cystic
cavernous angiomas of the posterior fossa. J Neurosurg 63:797-799, 19835.

BERTALANFFY, H.; GILSBACH, J.M.; EGGERT, H-R.; SEEGER, W,
Microsurgery of deep-sated cavernous angiomas:report of 26 cases. Acta
Neurochirurg.(Wien) 108:91-99, 1991,

BICKNELL, J.M. ; CARLOW, T.J.; KORNFELD, M.; STOVRING, J.; TURNER, P.
Familial cavernous angiomas. Arch Neurol. 35:747-749, Nov. ,1978.

BISSON, J. Les formes familiales des cavernomes intracraniaens: a propos de sept
cas et revue de la literature, Caen, 1990, 107p. Thése de medicine - Faculté de
Medicine de Caen.

BITOH, S.; HASEGAWA, H.; FUIIVARA, M.; SAKURALI, M. Angiographically
occult vascular malformations causing intracranial hemorrhage. Surg Neurol,
17(1):35-42,1982.

BRISMAR,J.; HINDFELT, B.; NILSON, O. Benign brainstem hematoma. Acta
Neurol Scandinav, 60:178-182, 1979,

BRUHLMANN, Y.;: DE TRIBOLET, N.; BERNEY,J, Les angiomes caverneux
intracérébraux. Neuwrochirurg, 31:271-279, 1985.

BRUNELLE, F.0.S.; HARWOOD-NASH, D.C.F,; FITZ, C.R.; CHUANG, S.H.
Intracranial vascular malformation in children: computed tomographic and
angiographic evaluation. Radiology, 149: 455-461, 1983.

BRUNEREAU, L.; LABAUGE, P.; TOURNIER-LASSERVE, E.; LABERGE, S.;
LEVY, C.; HOUTEVILLE, J.P. Familial form of intracranial cavernous angioma: mr
imaging findings in 51 families. Radiology, 214(4):209-216, 2000.

CASTEL, J.P.; DEHORGE-KERDILES,C.; RIVEL, J. Angiome caverneux du chiasma
optique. Neurochirurg, 35:252-256, 1989.

CHADDUCK, W.M.; BINET, E.F.; FARREL JR, F.W.; ARAOZ, C.A.; REDING,
D.L. Intraventricular cavernous hemangioma: report of three cases and review of the
literature. Neurosurg, 16(20):189-197, 1985,

Referéncias bibliograficas 55



CHIN, D; HARPER, C. Angiographically occult cerebral vascular malformations with
abnormal computed tomography. Urg Neurol, 20:138-142, 1983.

CHOU, S.N.; ERICKSON, D.L.; ORTIZ-SOUAREZ, H.J. Surgical treatment of
vascular lesions in the brain-stem. J Neurosurg, 42:23-31, 1975,

CHOWDHARY, U. M. Cavernous angioma presenting as subarachnoid hemorrhage in a
child: a case report. Vasc Surg Jul/Aug: 282-285, 1987.

CHURCHYARD, A.; KHANGURE, M.; GRANIGER, K. Cerebral cavernous angioma:
a potentially benign condition? Successful treatment in16 cases. J Neurol
Neurosurg Psychiat. 55: 1040-1045, 1992,

CLARK, J.V. Familial occurrence of cavernous angiomata of the brain. J Neurol
Neurosurg Psychiat, 33: §71-876, 1970.

COHEN, H.C.M.; TURCKER, W.S.; HUMPHREYS, R.P.; PERRIM, R.J.
Angiographically cryptic histologically verified cerebrovascular malformations.
Neurosurg, 10(6): 704-714, 1982.

COHEN, D.S.; ZUBAY, G.P.; GOODMAN, R.R. Seizure outcome after lesionectomy
for cavernous malformations. J Nenrosurg, 83:237-242, 1995.

CRAWFORD, J.V.; & RUSSEL, D.S. Cryptic arteriovenous and venous hamartomas of
the brain. § Neurol Neurosurg Psychiat 19:01-11, 1956.

DAVIS, D.H.; & KELLY, P.J. Stereotactic resection of occult vascular malformations.
J Neurosurg, 72:698-702, 1990.

DE JONG, R. N.;:& HICKS, S.P. Vascular malformation of the brainstem: report of a
case with long duration fluctuating course. Neurology, 30: 995-997, 1980.

DEL CURLING, JR.; KELLY, JR.D.L.; ELSTER, A.D.; CRAVEN, T.E. An analysis
of the natural history of cavernous angiomas. J Neurosurg, 75 702-708, 1991,

DE TRIBOLET, N.; KAECH, D; PERENTES, E. Cerebellar haematoma due to a
cavernous angioma in a child. Acta Neurochirurg, 60: 37-43, 1982.

DIAMOND, C.;: TORVIK, A.; AMUNDSEN, P. Angiografic diagnosis of telangiectases
with cavernous angioma of the posterior fossa: report of two cases. Acta Radiol,
[Diagn] (Stockh) 17:281-288, 1976.

Referéncias bibliograficas 56



DI TULLIO, JR.; & STERN, W.E. Hemangioma calcificans: case report. J
Neurosurg, 50:110-114,1979.

DOBYNS, W.B.; MICHELS, V.V.; GROOVER, R.V.; MOKRAN, B.; TRAUTMANN,
J.C.; FORBES, G.S.; LAWS, ER.. Familial cavernous malformations of the central
nervous system and retina. Ann Neurology, 21(6):578-583, 1986.

DUBOVSKY, J.; ZAMBRANSKI, JM.; KURTH, J.; et al. A gene responsible for
cavernous malformations of the brain maps to chromosome 7. Hum Mol Genet,
4: 453-58, 1995.

DUFFAU, H.; CAPELLE, L.; SICHEZ, 1.P.; FAILLOT, T.; BITAR, A.; ARTHUIS,
F.; VAN EFFENTERRE, R.;FOHANNO, D. Early radiologically proven rebleeding
from intracranial cavernous angiomas: report of 6 cases and review of the literature.
Acta Neurochir, (Wien) 139(10):914-922, 1997.

DUFFAU, H.; SICHEZ, J.P. Intracperative direct electrical stimulation of the lamina
quadrigemina in a case of a deep tectal cavernoma. Acta Neurochir, (Wien)
140:1309-12, 1998.

DUFFAU, H.; CAPELLE, L.; SICHEZ, J.P; FAILLOT, T.; ABDNNOUR, L.;
KOUNE, 1.D.; DADOUN, S.; BITAR, A,; ARTHUIS, F.; VAN EFFENTERRE, R.;
FOHANNO, D. Intraoperative direct electrical stimulations of the central nervous
system: the salpetriere experience with 60 patients, Acta Neurochir, (Wien). In
press, 1999.

DUFFAU, H.; CAPELLE, L. Interest of intraoperative direct spinal cord electrical
stimulations during surgery of intramedullary tumoral and vascular lesions.
Stereotact Funct Neurosurg. In press, 1999.

DUFFAU, H. Intraoperative direct subcortical stimulation for identification of the
internal capsule, combined with an image-guided stereotactic system during surgery
for basal ganglia lesions. Surg Neurol, 53(3):250-54, 2000.

DURWARD,Q.].; BARNETT, H.J.M.; BARR, HW.K. Presentation and management
of mesencephalic hematoma. J Neurosurg, 56:123-127, 1982,

FAHLBUSCH, R.; STRAUSS, C.; HUK, W.; ROCKLEIN, G-; KOMPF, D.;

RUPRECHT, K.W. Surgical removal of pontomesencephalic cavernous hemangiomas.
Neurosurg, 26(3): 449-457, 1990.

Referéncias bibliograficas 57



FAHLBUSCH, R.; STRAUSS, C.; HENK, K. Pontine-mesencephalic cavernomas;
indications for surgery and operative results. Acta Neurochirurg Suppl, 53:37-
41, 1991,

FALCONER, M.; & POND, D.A. Temporal lobe epilepsy with personality and behavior
disorders caused by an unusual calcifying lesion. J Neurol Neurosurg Psychiat,
1953, 16: 234-244.

FARGUETA, 1.S.; IRANZO, R.; GARCIA, M.; JORDA, M. Hemangioma calcificans -
a benign epileptogenic lesion. Surg Neuro, 15(1):66-70, 1981.

FARMER, J.P.; COSGROVE, G.R.; VILLEMURE, J.G.; MEAGHER- VILLEMURE,
K.;TAMPIERE, D.; MELANSON, D. Intracerebral cavernous angiomas.
Neurology, 38: 1699-1704, 1988,

FEVE, J.R.;REY, A. Epilepsie, hémorragie méningée, paraparésie et calcifications intra-
craniermes. Rev  Neurol (Paris), 145(2): 169-173, 1989,

FORTUNA, A.; FERRANTE, L.; MASTRONARDI, I.; ACQUI, M.; D’ADETA, R.
Cerebral cavernous angioma in children. Child’s Nerv Syst, 5:201-207, 1989.

FUKUI, M.; MATSUOKA, S.; HASUO, K.; NUMAGUCHI, Y.; KITAMURA, K.
Cavernous hemangioma in the pineal region. Surg Neurol, 20: 209-215, 1983.

GALZIO, R.J.; ZENOBII, M.; CARBONIN, G,; CRISTUIB-GRIZZI, L. Hemangioma
calcificans. Surg Neurol, 14(11): 331-335, 1980.

GARCIN, R.; CASTAIGNE, P.; RONDOT, P.; ESCOUROLLE, R.; RIBADEAU-
DUMAS, J.L. Syndrome de la commisure de wernekink par malformatio vasculaire:
dégénérescences olivaires et cérébelleuses associées. Rapport Reunion Franco-
Espagnole, Paris 21 te 22 mai 1971. Rev Neurol Paris 124: 417-431, 1971.

GIOMBINLS.; & MORELLO, G. Cavernous angioma of the brain: account of furteen
personal cases and review of the lterature. Acta Neurochirurg, 40: 61-82, 1978,

GOLDEN, J.B.; & KRAMER, R.A. The Angiographically occult cerebrovascular
malformation. J Neurosurg, 48;292-296, 1978.

Referéncias bibliograficas 58



GOMORI, J.M.; GROSSMAN, R.I.;GOLDBERG, H.J,;HACKNEY,D.B.;ZIMMERMAN, R.A ;
BILANIUK, L. Occult cerebral vascular malformations: high-field mr imaging. Radiology,
158: 707-713, 1986.

GUNEL, M.; AWARD, I.A.; FINBERG, K ; et al. Genetic heterogeneity of inherited cerebral
cavernous malformation. Neurosurg, 38:1265-71, 1996.

HARPER, D.G.; BUCK, D.R.; EARLY, D.B. Visual loss from cavernous hemangiomas of the
middle cranial fossa. Arch Newrol, 39:252-254, 1982.

HAYMAN, L.A., EVANS, R.A., FERRELL, R.E,, et al. Familial cavernous angiomas: natural
history and genetic study over a 5 years period. Am J Med Genet, 11:147

HIRSH, L.F. Combined cavernous arteriovenous malformation. Surg Neurol, 16(2): 135-139,
1981.

HUBERT, P.; CHOUX, M.; HOUTEVILLE, J.P. Cavernomes cérébraux de I'enfant et du
nourrisson. Neurochirurg, 35:104-105, 1989.

HUANG, Y.P., ROBBINS, A., PASTEL, S.C., et al. Cerebral venous malformations (and a new
classification of cerebral vascular malformations), In KAPP, J.P., SCHMIDEK, H.H. (eds):
The cerebral venous system and its disorders. Orlando: Grune & Stratton, pp 373- 474, 1984,

IPLIKCIOGLU, A.C.; BENLI, K.; BERTAN, V.; RUACON, S. Cystic cavernous hemangioma of
the cerebellopontine angle: case report. Neurosurg, 19 (4): 641-642, 1986.

ISAMAT, F.; CONESA, G. Cavernous angiomas of the brain stem. Neurosurg Clin North
Am, 4:507-518, 1993,

ISHIKAMA, M.; HANDA, H.; MORITAKE, K.; MORJ, K.; NAKANO, Y.; ARI, H. Computed
tomography of cerebral cavernous hemangiomas. J Comp Assisted Tomo, 405: 587-591,
Oct. 1980,

IWASA, H.; INDEL, J.; SATA, F. Intraventricular cavernous hemangioma: case report. J
Neurosurg, 59:153-157, 1983,

JAIN, K.K.; & ROBERTSON, E. Recurrence of an excised cavernous hemangioma in the opposite
cerebral hemisphere: case report. J Neurosurg, 33:453-456, 1970.

JONUTIS, A.J.; SONDHEIMER, F.K.; KLEIN, H.Z.; WISE, B.L. Intracerebral cavernous
hemangioma with angiographically demonstrated pathologic vasculature. Neuradiol, 3: 57-63,
1971,

Referéncias bibliograficas 59



KASANTIKUL, V.A.; WIRT, T.C.; ALLEN, V.A,; NETSKY M.G. Identification of a brain stone
as calcified hemangioma. J Neurosurg, 52: 862-866, 1980.

KASE, C.S.; WILLIAMS, J.P.; WYATT, D.A.; MOHR, J.P. Lobar intracerebral hematomas:
clinical and ct analysis of 22 cases. Neurol, 32: 1146-1150, 1982.

KASHIWAGIL, S.; VAN LOVEREN, H.R.; TEW, Jr.; WIOT, G.J.; WEIL, S.M.; LUKIN, R.A.
Diagnosis and treatment of vascular brain-stem malformations. J Neurosurg, 72: 27-34,
1990.

KATTAPONG, V.J.; HART, B.L.; DAVIS, L.E. Familial cerebral cavernous angiomas: clinical
and radiologic studies. Neurology , 45: 492-497, 1995.

KAWAL K. ; FUKUI, M.; TANAKA, A.; KURAMOTO, 8.; KITAMURA, K. Extracerebral
cavernous hemangioma of the middle fossa. Surg Neurol, 9: 19-25, 1978.

KENDALL, E.; & CLAVERIA, L.E. The use of computed axial tomography (CAT) of the
diagnosis and management of intracranial angiomas. Neuroradio, 12: 141- 160, 1976.

KHOSLA, V.K., BANERIEE, A.K., MATHURIYA, S.N., et al. Giant cystic cavernoma in a
child: case report. J Neurosurg, 60: 1297-1299, 1984.

KHOURY, S. Les cavernomes cérébraux: étude d’une série de 37 cas. Caen, 1991,
200p.. Thése de medicine - Faculté de Medicine de Caen.

KOBAYASHI, H.; KAWANO, H.; ITO, H.; HAYASHI, M,; YAMAMOTO, S., Hemangioma
calcificans in the fourth ventricle. Neurosurg, 14: 737-739, 1984.

KONDIOLKA, D.; LUNSFORD, L.D.; COFFEY, R.J.; BISSONETTE, J.D.; FLICKINGER, C.J.
Stereotatic radiosurgery of ang1ograp}uca]1y occult vascular malformations: indications and
preliminary experience. Neurosurg, 27(6): 892-900, 1990.

KONDIOLKA, D.; LUNSFORD, L.D.; KESTLE, J.R. The natural history of cerebral cavernous
malformations. J Neurosurg, 83:820-824, 1995.

KONOVALOV, AN.; SPALLONE, A.; MAKHMUDOV, V.B.; KUKHAHJEVA, J;
OZEROVA, V.I. Surg:cal management of hematomas of the brain stem. J Neurosurg, 73:
181-186, 1990.

KRAMER, R.A.; & WING, S.DD. Computed tomography of angiographically occult cerebral
vascular malformations. Radiology, 123: 649-652, June 1977.

KRAYENBUHL, H.;: SIEBENMANN, R. Small vascular malformations as a cause of primary
intracerebral hemorrhage. J Neurosurg, 22: 7-20, 1965.

Referéncias bibliograficas 60



KUCHARCZYK, W.; LEME-PLAGHOS, L.;USKE, A.; DOOMS, G.; NORMAN, D.
Intracranial vascular malformations: mr and ct imaging. Radiology, 156: 383-389, 1985,

LABAUGE, P.; LABERGE, S.; BRUNEREAU, L.; LEVY, C; TOURNIER-LASSERVE, E.
Hereditary cerebral cavernous angiomas: clinical and genetic features in 57 french families.
Soc Fran Neurochirurg, Lancet 352:1892-1897, 1998,

LABERGE-LECOUTEULX, S.: JUNG, H.H.; LABAUGE, P.; HOUTTEVILLE, J.P.,
LESCOAT, C., CECILLON, M., MARECHAL, E., JOUTEL, A., BACH, J.F., TOURNIER-
LASSERVE, E. Truncating mutations in CCM1, encoding KRIT1, cause hereditary cavernous
angiomas, Nat Genet, 23(2):189-193, 1999.

LAPRAS, C.; LAPRAS, C.H.; DERUTY, R.; PATET, J.D; MOTTOLESE, C. Traitement
chirurgical des cavernomes intra-cérébraux. Neurochirurg, 35:120-125, 1989.

LAVIN, P.J.M.; MC CRAY, Il L.A; ROSSMANN, V.; ELLENBERGER, JR.C. Chiasmal
apoplexy. Neurol, 34:1007-1011, 1984,

LECHEVALIER, B. Ftude neuropathologique des cavernomes. Neurcchirurg, 35:111-112,
1989.

LECHEVALIER, B.; & HOUTTEVILLE, J.P. Mise au point: cavernomes intracraniens. Rev
Neurol, 148(3): 173-179, 1992.

LEE, B.C.P.; HERZBERG, L.; ZIMMERMAN, R.D.; DECK, M.D.F. MR imaging of cerebral
vascular malformations. Am J Neuro Radiol, 6: 863-870, 1985.

LEJEUNE, 1.P., HLADKY, J.P., DUPART, T., PARENT, M., HACHE, 1. C,, CHRISTIAENS,
JL. Apoplexie opto-chiasmatique. Neurochirurgie, 36: 303-307, 1990.

LEME-PLAGHOS, L., KUCHARCZYK, W., BRANT-ZAWADZK], M., USKE, A.,
EDWARDS, M., NORMAN, D., NEWTON, T.H. MR imaging of angiographically occult
vascular malformations. Am J Neuro Radiol, 7:217-222, 1986.

LILIEQUIST, B. Angiography in intracerebral cavernous hemangioma. Neuroradio , 9:69-72,
1975.

LINK, M.J.; BARTLESON, J.D.; FORBES, G.; MEYER, F.B. Spontaneous midbrain
hemorrhage: report of seven new cases. Surg Neurol, 39: 58-65, 1993,

LITTE, J.R.; AWARD, LA.; JONES, 5.C.; EBRAHIM, Z.Y. Vascular pressures and cortical
blood flow in cavernous angioma of the brain, J Neurosurg, 73:555-559, 1990.

Referéncias bibliogrificas 61



LOBATO, R.D., RIVAS, 1.J., GOMEZ, P.A., CABRERA, A., SARABIA, R., LAMAS, E.
Comparison of the clinical presentation of symptomatic arteriovenous malformations
(angiographically visualized) and occult vascular matformations. Neurosurg, 31(3): 391-397,
1992,

LORENZANA, L., CABEZUDO, .M., FONAS, L.F., POLANIA, M., RODRIGUEZ-
SANCHEZ, J.A., GARCIA-YAGUE L.M. Focal distonia secondary to cavernous angioma of
the basal ganglia:case report and review of the literature. Neurosurg, 31(6):1108-1111,1992.

LUPRET, V., NEGOVETIC, L., SMILJANIC,D., KLANFAR, Z., and LAMBASA, S. Cerebral
venous angioma: surgery as a mode of treatment for selected cases. Acta Neurochir{Wien),
129:33-39,1993,

MAESAWA, S., KONDIZIOLKA, D., LUNSFORD, L.D. Stereotatic radiosurgery for
management of deep brain LOBATO, R.D., RIVAS, J.J,, GOMEZ, P.A., CABRERA, A,
SARABIA, R., LAMAS, cavernous malformations(review). Neurosurg Clin N Am,
10(3):503-511, 1999..

MAITLAND, C.G., ABIKO, S., HOYT, W.F., WILSON, C.B., and OKAMURA, T. Chiasmal
apoplexy. J Neurosurg, 56:118-122, 1982.

MATIAS-GUIU, X., ALEJO, M., SOLE, T., FERRER, 1., NOBOA, R., and BARTUMEUS, F.
Cavernous angiomas of the cranial nerves. J Neurosurg, 73: 620-622, 1990.

MAZZA, C., SCIENZA, R., DALLA-BERNARDIN, B., BELTRAMELO, A., BONTEMPINI,
L., DALPIAN, R. Malformations caverneuses cérébrales (cavernomes) de I’enfant.
Neurochirurgie, 35: 106-108, 1989.

MC CONNEL, T.H., & LEONARD, J.S. Microangiomatous malformations with intraventricular
hemorrhages. Report of two unusual cases. Neurology, 17: 618-620, 1967.

MC CORMICK, W.F., HARDMAN, J.M., and BOULTER, T.R. Vascular malformations
(“angiomas”) of the brain, with special reference to those occurring in the posterior fossa. J
Neurosurg, 24: 807-816, 1966.

MEYER, F.B., LOMBARDI, D., SCHEITHAUER, B., and NICHOLS, D.A. Extra-axial
cavernous hemangiomas involving the dural sinuses. J Neurosurg, 73: 187-192, 1990.

MORI, K., HANDA, H., MORI, K. Cavernomas in the middle fossa. Surg Neurol, 14: 21-31,
1980.

MORITAKE, K., HANDA, H., NOZAK], K., and TOMIWA, K. Tentorial cavernous angioma
with calcification in a neonate. Neurosurg, 16(2): 207-211, 1985.

Referéncias bibliogrificas 62



NAMBA, S. Extracerebral cavernous hemangioma of the middle cranial fossa. Surg
Neurol, 19: 379-388, 1983,

NEW,P.F.J.; OJEMANN, R.G.; DAVIS, K.R.; ROSEN, B.R.; HEROS, R.;
KJELLBERG, R.N.; ADAMS, R.D.; RICHARDSON, E.P. MR and ct of occult
vascular malformations of the brain. Am J NeuroRadiol, 147; 985-993, 1986.

NUMAGUSHI, Y.;: FUKUI, M.; MITAKE, E.; KISHIKAWA, T.; IKEDA, J.;
MATSURA, K.; TOMONAGA, M.; KITAMURA, K. Angiographic manifestations
of intracerebral cavernous hemangioma. Neuroradio, 14, 113-116, 1977,

NUMAGUSHI, Y.; KISHIKAWA, T.; FUKUI, M.; SAWADA, K.; RUSSEL, W.J.
Prolonged injection angiography for diagnosing intracranial cavernous hemangiomas.
Radiology, 131: 137-138, 1979.

OCCHIOGRSSO, M.; CARELLA, A.; D’APRILE, P.; VAILATI, G. Brain-stem
hemangioma calcificans. J Neurosurg, 59: 150-152, 1983.

OTTEN, P.; PIZZOLATO, G.P.; RILLIET, B.; BERNEY, J. Apropos de 131 cas
d’angiomes caverneux du systéme nerveux central repérés par I'analyse retrospective
de 24535 autopsies. Neurochirurgie, 35,1:82-84, 1989,

PAZTOR ,E.; SZABO, G.; SLOWIK, F.; ZOLTAN, J. Case report: cavernous
hemangioma of the base of the skull. J Neurosurg, 21: 582-585, 1964.

PAU, A.; ORUNESO, G. Malformations of the brain in achondroplasia: case report.
Acta Neurochirurg, (Wien) 50: 289-292, 1979,

PENFIELD, W.; WARD, A. Calcifying epileptogenic lesions: hemangioma calcificans;
report of a case. Arch Neurol Psych, 60:20-36, 1948.

PETERSON, D.L.; MURK, S.E.; STORY, J.L. Mukifocal cavernous hemangioma of the
skull: report of a case and review fo the literature. Neurosurg. 30(5):778-782,
1992,

POZZATI, E.; GUILIANI, G.; GAIST, G.; PIAZZA, G.; VERGONI, G. Chronic
expanding intracerebral hematoma. J Neurosurg, 65:611-614, 1986.

POZZATL, E.; GUILIANI, G.; NUZZ0, G.; POPP], M. The growth of cerebral
cavernous angiomas. Neurosurg, 25(1): 92-97, 1989.

PRENSKY, A.L.; GADO, M. Angiographic resolution of a neonatal intracranial
cavernous hemangioma coincidente with steroid therapy. J Neurosurg, 30: 99-
103, 1973,

RAMINA, R.; INGUNZA, W.; VONOFAKOS, D. Cystic cerebral cavernous angioma
with dense calcification. J Neurosurg, 52:259-262, 1980.

Referéncias bibliograficas 63



RAO, V.R.K.; PILLAI, S.M.; SHENOY, K.T.; RADHAKRISHNAN, V.V. ;MATHEUS,
G. Hypervascular cavernous angioma at anglography Neuroradiol, 18:211-214,
1576.

RAPACKI, F.X.T.; BRANTLEY, M.J.; FURLOW, JR.; GEYER, C.A.;
TORO,V.E. GEORGE E.D. Hetero geneity of cerebral cavernous hemangiomas,
diagnosed by mr imaging. J Comp Assist Tomo, 14(1): 18-25, 1990.

REGLIL L.P.; & DE TRIBOLET, N. Apoplexie chiasmatique par rupture d’un
cavernome. Neurochirurg, 35:102-103, 1989.

REILLY, P.L.; & OATEY, P.E.. Optic nerve apoplexy. J Neurosurg, 64:313-316,
1986.

RIGAMONTI, D.; DRAYER, B.; JOHNSON, P.; HADLEY, M.; ZAMBRANSKI, 1.;
SPETZLER, R The MRI appearance of cavemous ma]formatlons (angiomas). J
Neurosurg, 67:518-524, 1987.

ROBERSON, G.H.; KASE, C.8.; WOLPOW, E.R. Telangiectases and cavernous
angioma of the bramstem “cryptlc” vascular malformations. Neuroradiol, 8: 83-
89, 1974.

ROBINSON, J.R.; AWARD, L.A.; LITTLE, J.R. Natural history of the cavernous
angioma. J Neurosurg, 75:709-714, 1991,

RODA, J.M.; CARCELLER, F.; PEREZ-HIGUERAZ, A.; MORALES, C. Encapsuled
mtracerebral hematomas: a deﬁned entity: case report. J Neurosurg, 78: 829-833,
1993,

ROSKI, R.A.; ROSSMANN, U.; SPETZLER, R.F; KAUFMAN, B. Vermian hematoma
in a four-year-old child. Surg Neuwrol, 11:173-174, 1979.

ROUGIER, A.; CASTEL, J.P.; COHADON, F. Les differentes modalites de traitement
des cavernomes hemlsphenques Neurochirurg, 35:115-119, 1989.

RUNNELS, J.B.: GIFFORD, D.B.; FORSBERG, P.L; HANBERY, J. W. Dense
calclﬁcatlonm a large cavernous angioma: case report. J Neurosurg, 30: 293-
298, 1969.

RUSSEL, D.S.; & RUBENSTEIN, L.J. Pathology of tumors of the nervous system, 5th
ed. Baltimore: Williams & Wilkins, pp 730-736, 1989.

SANSONE, M.E.; LIWNICZ, B.H.; MANDYBUR, T.I. Giant pituitary cavernous
hemangioma: case report. J Neurosurg, 53: 124-126, 1980.

Referéncias bibliograficas 64



SARVAR, M.; & MC CORMICK, W.F, Intracererbal venous angioma: case report and
review. Arch Neurol, 35; 323-325, 1978.

SAVOIARDO, M.; & PASSERINI, A, CT, angiography and RN Scans in intracramial
cavernous hemangiomas. Neuroradiology 16: 256-260, 1978,

SAVOIARDQ, M.; STRADA, L.; PASSERINI, A. Intracranial cavernous hemangiomas;
neuroradiologic review of 36 operated cases. AM J NeuroRadiol, 4: 945-950, 1983.

SCOTT, R.M.; BARNES, P.; KUPSKY, W.; and ADELMAN, L.S. Cavernous angiomas
of the central nervous system in children, J Neurosurg, 76: 38-46, 1992,

SEREBRIISKIL, 1.; ESTOJAK, L.; SONODA, G.; TESTA, J.R.; GOLEMIS, E.A.
Association of Krev-1/rapla with Krit1, a novel ankyrin repeat-containing protein
encoded by a gene mapping to 7q21-22. Oncogene 15: 1043-1049, 1997.

SERVO, A.: PONAS, M.; and RAININKO, R. Diagnosis of cavernous haemangiomas
by computed tomography and angiography. Acta Neurochir, 71: 273-282, 1984.

SHIBATA, S.; & MORI, K. Effect of radiation therapy on extracerebral cavernous
hemangioma in the middle fossa. J Neurosurg, 67: 919-922, 1987.

SIGAL, R.; DOYON, D.; HALINI, P. Atlan H, eds. MRI: bases of interpretation. Betlim
Spring-Verlag, p 81-82, 1988.

SIGAL, R.; KNEF, O.; HOUTTEVILLE, J.P.; HALINL P.; DOYON, D.; PARIENTE,
D. Occult cerebrovascular malformations: follow-up with MR Imaging. Radiology
176(3):815-819, 1990,

SILVA, 1.C.;& Symond L., T.D. Cavernous hemangioma of the optic canal. J.
Neurosurg, 60; 838-841, 1984,

SIMARD, J.M.; GARCIA-BENGOCHEA, F.; BALLINGER, JR. W.E.; MICKLE, 1P
and QUISLING, R.G. Cavernous angioma: a review of 126 collected and 12 new
clinical cases. Neurosurg, 18(2):162-172, 1986,

SINDOU, M.; PEFFERKORN, I.; FISHER, G. Hematomes intracérébraux sus-tentoriels
spontanés par malformations capillaires: telangiectasies et cavernomes (notion de
frequence, a propos de neuf cas operés). Neurochirurgie 17: 84-90, 1974,

SONNTAG, V.K.H.; WAGGENER, J.D.; and KAPLAN, A.M. Surgical removal of a
hemangioma of the pineal region in a 4-week-old infant. Neurosurg, 8(5): 586-588,
1981.

Referéncias bibliograficas 65



SOUHAMI,L.; OLIVIER, A,; PODGORSAK, E.B.; VILLEMURE, 1.G.; PLA, M.;
SADIKOT, A.F. Fractioned swtereotatic radiation therapy for intracranial tumors.
Cancer 68,10: 2101-2108, 1991.

STAHL, $.M.; JOHSON, K.P.; MALAMUD, N, The clinjcal and pathological spectrum
of brain-stem vascular malformations. Arck Neurol, 77:25-29, 1980,

STEIGER, H.J;TEW ,JR. Hemorrhage and epilpsy in cryptic cerebrovascular
malformations. Arch Neurol, 41:722-724, 1984.

STEIGER, H.J;:Markwaider, T.M; Reulen, H-J. Clinicopathological relations of cerebral
cavernous angiomas; observations in eleven cases. Neurosurg, 21(6): 879-883,
1987.

SYMON, L.; JACKOWSHI, A; BILLS, D. Surgical treatment of pontomedullary
cavernomas. Brit J Neurosurg, 5:339-347,1991.

SZE, G.; KROL, G.; OLSEN, W.L,; et al. Hemorrhagic neoplasms: mr mimics of occult
vascular malformations. Am J Roentgenol, 149(6):1223-1230, 1987.

TAGLE, P.; HUETE, I.; MENDEZ, J.; DELVILLAR, S. Intracranial cavernous
angioma: presentation and management. J Neurosurg, 64: 720-723, 1986.

TANAKA, Y.; FURUSE, M,; IWASA, H.; MASUZAWA, T.; SAITO, K.; SATO, F.;
MIZUNO, Y. Lobar intracerebral hemorrhage: etiology and a long-term follow-up
study of 32 patientes. Stroke 17(1): 51-57, 1986.

TERAO, H.; HORI, T.; MATSUTANI, M.; OKEDA, R. Detection of cryptic vascular
malformations by computerized tomography. J Neurosurg 51: 546-551, 1979,

TIEN, R.;DILLON, W.P. MR imaging of cavernous hemangioma of the optic chiasm. J
Comp Assist Tomo, 13(6): 1087-1100, 1989.

TINDALL, R.S.A.; KIRKPATRICK, J.B.; SKIAR, F. Multiple small cavernous
angiomas of the brain with increased intracranial pressure. Amm Newrol, 4:376-
378, 1978.

TOMLISON, F.H; HOUSER, O.; SCHEITHAUER, B.W.; SUND, JR.; OSAZAKI, H.;
PARISI, J.E. Angiographically occult vascular malformations: a correlative study of
features on magnetic resonance imaging and histological examination. Neurosurg,
34(5):792-800, 1994.

TUNG, H.; GIANNOTTA, S.L.; CHANDRASOMA, T.P.; ZEE, C.S. Recurrent
intraparenchymal hemorrhages from angiographically occult vascular malformations.
J Neurosurg, 73:174-180, 1990,

Referéncias bibliograficas 66



TURIMAN, F.; ARTEGA, C.; TAVERNIER, T.; BOSSARD, D.; BOCHU, M.; JOUVET,
A.; FROMENT, J.C. Complications hémorragiques des cavernomes intra-cérébraux:
intérét de 'IRM. J Neuroradiol, 19: 107-117, 1992,

VAN BOGAERT, L. Pathologie des angiomatoses. Acta Neurol Psychiat Belg, 50:
525-610, 1950.

VAQUERO, J.; MANRIQUE, M.; OYA, S., CABEZUDO, JM.; BRAVO, G. Calcified
telangiectatic hamartomas of the brain. Surg Neurol, 13; 453-457, 1980.

VAQUERQO, J.; CARRILO, R.; CABEZUDO, J.M.; LEUNDA, G.; VILLORIA, F., and
BRAVO, G. Cavernous angiomas of the pineal region. J Neurosurg, 53: 833-835,
1980,

VAQUERQ, 1.; LEUNDA, G.; MARTINEZ, R.; BRAVO, G. Cavernomas of the Brain.
Neurosurg, 12(2): 208-210, 1983.

VAQUERQO, J.; SALAZAR, J.; MARTINEZ, R., MARTINEZ, P.; BRAVQ, G.
Cavernomas of the central nervous system: clinical syndromes, CT scan diagnosis, and
prognosis after surgical treatment in 25 cases. Acta Neurochir (Wien), 85: 29-33,
1987.

VEERAPEN, R.J.; SBEIH, 1. A.; O'LAOIRE, S.A. Surgical treatment of cryptic MAV’s
and associated hematoma in the brainstem and spinal cord. J Nearosurg, 65: 138-
193, 1986.

VOIGT, K.; & YASARGIL, M.G. Cerebral cavernous haemangiomas or cavernomas.
Neurochirurg, 19; 59-68, 1976.

WAKAL S.; UEDA, Y.; INOH, S.; NAGAI, M. Angiographically occult angiomas: a
report of thirteen cases with analysis of the cases documented in the literature.
Neurosurg, 17:549-556, 1985.

WEBER, M.; VESPIGNANI, H.; BRACARD, S.; ROLAND, J.; PICARD, L.;
BARRQCHE, G.; AUQUE, J.; LEOIRE, J. Les angiomes caverneux intracérébraux.
Rev Neurol, 145(6-7): 429-436, 1989.

WEIL, S.; TEW, J.M.; STEINER, L. Comparison of radiosurgery and microsurgery for
treatment of cavernous malformations of the brainstem. J Neurosurg, 72: 336A,
1990,

WEISBERG, L.A. Mesencephalic hemorrhages: clinical and computed tomographic
correlations. Neurol, 36: 713-718, 1986.

Referéncias bibliogrificas 67



WOWRA, B.; LAYER, G.; SCHAD, L.R; ULLRICH, B.; SEMMLER, W.; ASCHOFF,
A.; KIESSLING, M.; KUNZE, S.T. Three-dimensional time-of-flight mr-angiography
and the surgical indication in brainstem cavernomas. Acta Neurochirurg, (Wien)
112: 77-82, 1991.

YAMASAKI, T.; HANDA, H.; YAMASHIMATA, J.; PAINE, J.T.;TASHIRO, Y.; UNO,
A.; ISHIKAWA, M.; ASATO, R. Intracranial and orbital cavernous angiomas. J
Neurosurg, 64: 197-208, 1986.

YAMASAKI, T.; HANDA, H.; MORITAKE, K. Cavernous angioma in the fourth
veniricle. Surg Neurol, 23: 249-254, 1985.

YASARGIL, M.G. Microneurosurgery T3, Spring-Verlag, pp 415-426, 1988

YEATES, A.; & ENZMANN,D. Cryptic vasculat malformations involving the brainstem.
Radiol, 146: 71-75, 1983,

YOSHIMOTO, T.; & SUZUKI, J. Radical surgery on cavernous angioma of the
brainstem, Surg Neurol, 26:72-78, 1986.

7 AMBRANSKI, JM.; WASCHER, T.M.; SPETZLER, R.F.; et al. The natural history of
familial cavernous malformations: results of an ongoing study. J Neurosurg, 80:
422-432, 1994.

ZELLER, R.S.; & CHUTORIAN, A.M. Vascular malformations of the pons in children.
Neurol, 25: 776-780, 1975,

ZHANG, J.; CLATTERBUCK, R.E.; RIGAMONTI, D.; DIETZ, H.C. Mutations in
KRIT1 in familial cerebral cavernous malformations. Neurosurg, 46(5):1272-1279,
2000,

ZIMMERMAN, H.M. Vascular tumor of the brain. Handbook of Clinical Neurology (ed.
Vinken P.J. and Bruyn, C.W) North-Holand Publishing Co. Amsterdam, Vol.18, pp
269-298, 1975.

7ZIMMERMAN, R.S.;SPETZLER, R.F.; LEE, K.S.;ZAMBRANSK], J.M.;
HARGRAVES, R.W. Cavernous malformations of the brain stem.  J Neurosurg,
75: 32-39, 1991.

Tese redigida segundo : Normas & procedimentos para publicagio de dissertages e teses.

UNICAMP
Fonte: OF. CIRC./PRPG/06/95 — Normas ABNT.

Referéncias bibliograficas 68



