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ANGIOMA CAVERNOSO FAMILIAR
RELATO EM TRES GERAGOES

JEAN-LUC FOBE*, JOAO BATISTA NOGUEIRA DE LIMA™",
MAURO LIVIO DE BUONE™**, JORDAO CORREA NETO****

RESUMO - O angioma cavernoso ou cavernoma € malformagfio vascular que acomete 0,5 a 0,7% da populagdo,
perfazendo 8 a 15% de todas as malformagGes vasculares do neurocixo, sendo a segunda malformago mais
frequente do sistema nervoso central. E menos frequente apenas que a malformagiio arteriovenosa cldssica.
Pode ocorrer sob duas formas: esporddica e familiar. Esta Gltima é mais frequentemente associada a lesdes
miiltiplas e com modo de transmiss&o autossdmico dominante com alta penetrincia e expressividade variada na
proporgdio M1:F1. Os cavernomas manifestam-se mais frequentemente por crises convulsivas, cefaléia ou déficit
neurolégico progressivo. Apresentamos uma familia de origem chinesa com diagnéstico de angioma cavemoso
familiar ocorrendo em trés geragdes e incidindo apenas no sexo feminino. S#o discutidos aspectos clinicos, de
diagnéstico por imagem, patolégicos, de evolugdo natural e genéticos da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: angioma cavernoso, cavernoma, forma familiar, malformagfio vascular cerebral,
doenga genética. .

Familial cavernous angioma: report in three generations

ABSTRACT - Cavermnous angioma is a vascular malformation that affect 0.5 to 0.7% of the population making
up 8 to 15% of cercbrovascular malformations. It is the second vascular malformation in frequency of the
central nervous system, supplanted only by classic arteriovenous malformation. It may occur in two forms: a
sporadic form characterized by isolated lesions; and a familial form characterized by multiple lesions with an
autosomal dominant mode of inheritance with high penetrance and varied expressivity in the proportion M1:F1.
Symptoms related to cavernous angioma are seizures, headache or progressive neurologic deficit. The authors
present a Chinese family with familial cavernous angioma. Manifestations of the disease occurred in three
generations affecting only females. Clinical, neuroimage, pathological, natural course and genetical aspects of
the disease are discussed.

KEY WORDS: cavernous angioma, cavernous malformation, cerebrovascular malformation, familial
malformation, hereditary disorder.

As malformagdes vasculares do sistema nervoso central (SNC) sdo classificadas em
malformagGes arteriovenosas, malformagdes venosas, angiomas cavernosos e teleangiectasias
vasculares®. O angioma cavernoso ou cavernoma ocorre em 0,5 a 0,7% da populacdo, perfazendo 8
a 15% de todas as malformagdes vasculares do neuroeixo. E a segunda malformagdo mais frequente
do SNC, menos frequente apenas que a malformagdo arteriovenosa cldssica'’. Sao mais
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caracteristicamente intra-axiais apesar da descri¢fo de localizagio extra-axial no dngulo ponto-
cerebelar ¢ na fossa média'®!'; 78% localizam-se em regido supratentorial e 22% em infratentorial’,
podendo apresentar-se sob duas formas: esporidica e familiar'?, A apresentag8io clinica mais comum
¢ a de crises convulsivas e cefaléia; porém, déficit neurolégico progressivo e quadros neurolégicos
de instalago sibita sugestivos de acidente vascular cerebral sio também relatados’. Os casos familiares
apresentam-se mais frequentemente com lesdes miltiplas, atribuindo-se um modo de transmissio
autossdmico dominante com alta penetrancia e expressividade variada na propor¢io M1:F. A
ressondncia magnética (RM) é o exame de escolha no diagnéstico, bem como para o seguimento dos
casos familiares assintométicos ou pouco sintométicos,
revelando a histéria natural e auxiliando na conduta
terapéutica mais adequada para cada caso.

Apresentamos uma familia de origem chinesa com
diagnéstico de angioma cavernoso em trés geragdes, apenas
no sexo feminino. Aspectos clinicos, do diagnéstico por
imagem, da evolugdo natural e aspectos hereditdrios da
doenga sdo discutidos.

CASUISTICA

Uma familia de trés geragdes de chineses procedentes
inicialmente de Taiwan, com casamento ndo consanguineo mas
sempre entre chineses, € apresentada no heredograma (Gréfico).
Esta familia foi submetida a exame diagnéstico por neuroimagem,
pesquisando a presenga de alteragSes compativeis com angioma
Faae MARAAL MR  cavernoso, em decorréncia do diagndstico desta entidade
VEA 12 nosolégica na investigagdo de crise convulsiva e hipertensio
@ d  intracraniana em dois de seus membros, G2:1 € G2:3 respecti-
vamente. Em todos os pacientes do sexo masculino os exames

foram considerados normais.

MADRE T¢

As manifestagdes clinicas ¢ achados & neuroimagem foram:

G1,1. Paciente de 55 anos, do sexo feminino, com quadro siibito
de déficit motor em decorréncia de acidente vascular cerebral
hemorrigico; lesdes miltiplas 2 RM (Fig 1).

G2,1. Paciente de 35 anos, do sexo feminino, com quadro clinico
de hipertensio intracraniana em decorréncia de volumoso angioma
cavernoso no tronco cerebral com hidrocefalia 2 montante,
evoluindo para o 6bito; lesdes miiltiplas & tomografia computa-
dorizada (TC). (Fig 2).

G2,3. Paciente de 32 anos, do sexo feminino, com quadro clinico
de convulsdio tdnico-cl6nica generalizada de dificil controle; leses
miltiplas 3 RM (Fig 3).

G3,2. Paciente de 10 anos, do sexo feminino, assintomdtica, com
Fig 1. Paciente Gl,1. Ressondncia mag- imagem compativel com angioma cavernoso solitério na fossa
nética de crdnio em sequéncia ponderada posterior 3 RM (Fig 4).

T1 em corte coronal com injegdo endovenosa

de Gadolinium. Sinal hiperintenso em regido DISCUSSAD

-parietal esqu isti . : .
Jronto-parictal esquerda caracteristico de Os angiomas cavernosos, quando sintomdticos,
hemossiderina, traduzindo hemorragia

subaguda. Imagem circunscrita frontal po'dem acarret‘ar cefaléia er.n decorrénf:ia de hemqrragi 2,
direita periinsular com sinal compativel com CTiSES convulsivas, ou déficit neurolégico progressivo®. A
cdlcio e hemossiderina de diversas idades deposi¢do cronica de hemossiderina pelas hemorragias
traduzindo hemorragias prévias. Correspon- rtepetidas que ocorrem no interior dos angiomas cavernosos
dem respectivamente a lesdes tipo 1 e tipo 2. acarreta o aparecimento de crise convulsiva, que € a
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Fig 2. Paciente G2,1. Tomografia axial computa-
dorizada de crdnio com injegdo de contraste
endovenoso. Volumosa lesdo ocupando o tronco
cerebral e lesdo menor insular esquerda, hiper-
intensa, com pouca captagdo de contraste.

Fig 3. Paciente G2,3. Ressondncia magnética de crénio
em sequéncia ponderada em T2. Lesdo insular temporal
esquerda com sinal heterogéneo demonstrando
hemorragias repetidas no interior da lesdo associadas
a dreas de trombose e cdlcio, circundada por anel
hipointenso. Imagem compativel com lesdo tipo 2.

Fig 4. Paciente G3,2. Ressondncia magnética de crdnio com imagem
ponderada em T2. Lesdo circunscrita isolada em hemisfério cerebelar,
circundada por anel hipointenso. Imagem compativel com lesdo tipo 2.
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Grdfico. Heredograma da familia estudada.

sintomatologia mais frequente. Ocorre em 40-60% dos pacientes como queixa inicial, sendo mais
frequentemente parcial focal ou complexa, correlacionada respectivamente & maior incidéncia de
lesBes nos lobos frontais e temporais'®'2. Qutros sintomas iniciais incluem cefaléias recorrentes,
como resultado de hemorragia intraparenquimatosa ou menos frequentemente subaracnéidea, e déficit
neurolégico progressivo pelo efeito de massa determinado pelas hemorragias no interior do cavernoma.
Manifestagdes clinicas mais raras incluem hidrocefalia, neuropatias de nervos cranianos como
neuralgia do trig€meo, papiledema, distirbios hipotalimicos e déficits neurolégicos transitérios ou
definitivos'2, A gravidade clinica relaciona-se com o tamanho, localizag3o, e aspectos das lesdes 2
RM", As lesdes consideradas de maior gravidade potencial s#o as localizadas em 4reas eloquentes e
no tronco cerebral. As lesSes hiperintensas em T1 e T2 sdo associadas & maior incidéncia de crises
convulsivas e a déficit neurolgico progressivo por efeito de massa'?,

A propensio dos carvernomas 2 hemorragia os distingue das teleangiectasias capilares'.
Evidéncias de hemorragias repetidas s3o encontradas nos exames neurorradiol6gicos, na cirurgia e
no exame anatomopatolégico, 0 que caracteriza a evolugéo natural de uma patologia considerada
dindmica, principalmente na sua forma familiar'2. A idade de maior frequéncia de hemorragia
sintomética € em torno da quarta década de vida e a probabilidade em cada membre de uma mesma
familia € estimada em 6,5% ao ano ou 1,1% por lesio ao ano'?, enquanto na forma esporddica com
lesdes isoladas estima-se uma probabilidade de sangramento de 0,7% ao ano’. ‘As hemorragias
repetitivas causam altera¢Bes na intensidade de sinal 4 RM pela desintegracio dos metabdlitos da
hemoglobina com deposi¢fio de hemossiderina, variando de acordo com a idade do sangramento.
Desenvolve-se reagfio glial peri-lesional, que se suspeita ser a causa do aumento: progressivo do
tamanho da lesdo em RM seriadas. Estes dois fatores sfo considerados responsaveis pelas crises
convulsivas e pelo quadro motor deficitario progressivo'2.

Histopatologicamente, o angioma cavernoso ¢ formado por canais vasculares sinusoidais
irregulares, que variam consideravelmente em tamanho, calibre e presenga de tecido.coldgeno'®. Os
canais vasculares sdo destituidos de tecido muscular e ldmina el4stica. Em contraste com as
teleangiectasias e malformagdes arteriovenosas cldssicas, os canais vasculares do angioma cavernoso
possuem pouco ou nenhum parénquima cerebral de permeio®™!!. A lesdo é bem demarcada do tecido
normal vizinho, apresentando muitas vezes uma zona de gliose interposta. Projecoes em forma de
lfngua desta zona de gliose podem ser encontradas na periferia da lesio, lembrando o aspecto das
teleangiectasias capilares*®S. Os canais vasculares podem ser justapostos ou delicadamente separados
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por tecido coldgeno ou fibroso e, menos frequentemente, tecido hialino, aumentando o espago
intervascular®, A parede dos canais vasculares € constitufda de camada tinica de células endoteliais,
o que distingue os cavernomas de neoplasias vasculares. Externamente 3 camada endotelial sdo
encontrados tecido coldgeno, fibroso, conectivo e degenerag@o hialina; algumas fibras elasticas podem
ser encontradas dispostas desorganizadamente e difusamente, especialmente na periferia do
cavernoma'®!, O angioma cavernoso nio possui vasos histologicamente bem formados, suprindo
ou drenando o nicho vascular’’. Alguns vasos tortuosos, nutrindo ou drenando a les@o, podem
ocasionalmente ser encontrados?%'® em malformagGes arteriovenosas mistas ou complexas'®!,
Depésitos de célcio podem ser encontrados nos cavernomas, principalmente nas paredes vasculares, o
que demonstra sua propensdo a hemorragias frequentes e trombose vascular com consequente
calcificago’, sendo atribuida importéncia também ao célcio no desencadeamento das crises convulsivas'®,

A RM ¢ o exame de escolha na investigacao por imagem nos angiomas cavernosos nfo sé
pelaimagem caracterfstica dos cavernomas como, também, pelo auxilio na compreens@o da evoluggo
natural dos angiomas cavernosos familiares. Na RM, os cavernomas distinguem-se por sinal de
intensidade mista, tanto nas imagens ponderadas em T1 como em T2, variando a intensidade do
sinal de acordo com o tempo de evolugdo do cavernoma'?. As imagens dos cavernomas na RM
podem ser classificadas dependendo da evolugfo anatomopatoldgica da lesdo!?. As lesdes tipo 1 sdo
caracterizadas pela presenga de hemorragia subaguda com sinal hiperintenso em T1 caracteristico
de meta-hemoglobina e T2 com a degradagio da meta-hemoglobina em hemossiderina e ferritina. O
eco mais longo ponderado em T2 torna as imagens mais susceptiveis ao efeito paramagnético destes
produtos da degradagdo, iniciando-se na periferia da les&io com hipo sinal em forma de halo em T2.
As lesoes tipo 2 correspondem patologicamente a 4reas de trombose € hemorragia de diversas idades
circundadas por gliose ¢ hemossiderina, além de 4reas calcificadas apresentando heterogeneidade
na intensidade de sinal, circundadas por um anel hipointenso em T2 e consideradas patognomdnicas
do cavernoma. A heterogeneidade de intensidade no sinal demonstra as hemorragias repetidas no
interior da lesdo associadas a 4reas de trombose e célcio'®. A lesdo tipo 3 corresponde a dreas de
hemorragia cronica, na qual hemossiderina residual dentro e ao redor da les&o produz sinal hipointenso
em T2 e gradiente-eco, e hipo ou isointenso em T1'2, A les#o tipo 4 & pobremente visualizada em T1
¢ T2 e melhor visualizada em gradiente-eco com sinal hipointenso'2,

Na TC, o cavernoma pode aprcs‘eri;ar—'se_cbmo nédulo hiperdenso com pouca captagdo de
contraste, podendo ser circundado por halo hipodenso correspondente a edema. Na fase aguda de
hemorragia, o cavernoma pode nfo ser visualizado, impondo-se o diagndstico diferencial com
hematoma intraparenquimatoso, devido ao rompimento dos aneurismas de Charcot-Bouchard, ou
com neoplasias de crescimento lento®. A angiografia digital raramente & Gtil, pois os cavernomas sdo
malformacGes angiograficamente ocultas na maioria dos casos™%12,

A RM vem tornando mais conhecida a hist6ria natural dos cavernomas, anteriormente
considerados uma patologia estitica sob o ponto de vista fisiopatolégico. Atualmente, devido a
alteragdo no tamanho da lesdo, bem como no niimero e no sinal em exames seriados, verifica-se que
o cavernoma € uma patologia dindmica'?. O aparecimento de novas lesdes pode representar o
crescimento de um pequeno nicho, devido 2 proliferagdo vascular ou hemorragia local, ou 2
combinagio de ambos'2,

Os casos familiares apresentam-se mais frequentemente com lesdes miltiplas, atribuindo-se um
modo de transmiss3o autossémico dominante com alta penetrincia e expressividade variada, na proporgdo
M1:F1!%12, A incidéncia entre os sexos masculino e feminino numa mesma familia € descrita como
inexistente'?ou de 1:2*, Aproximadamente 84% dos casos familiares possuem leses miiltiplas, contra
10-15% dos casos esporddicos'?, Os casos familiares devem ser suspeitados na presenga de muiltiplas
lesGes na RM sugestivas da patologia, principalmente se houver histéria de crises convulsivas na familia'2,

As indicagoes cinirgicas dos angiomas cavernosos familiares sdo restritas nos casos de
hemorragia prévia, crises convulsivas de diffcil controle, ou deterioragdo neurolégica progressiva™?,
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Apesar de existir maior propensgo a sangramento nos casos familiares que nos casos isolados e em
pacientes do sexo feminino, os pacientes com lesdes muiltiplas assintomadticas ndo sdo candidatos
rotineiramente a cirurgia, porque a morbidade ¢ mortalidade dos cavernomas quando ocorre
hemorragia espontinea é baixa, exceto quando localizados no tronco cerebral'2. Pela manifestagdo
varidvel e dindmica, os pacientes com angiomas cavernosos assintométicos devem ser seguidos
periodicamente, pois parece existir correlaciio direta entre volume da malformagéo e risco de
sangramento'2. O aconselhamento genético deve ser feito para a familia portadora desta enfermidade
de etiologia autossémica dominante, orientando-se a evitar a procriagio e, no caso de ser homem,
este pode utilizar inseminag3o artificial via doador.

Na famfilia apresentada, encontramos uma transmisséo claramente autossdmica dominante
com alta penetrincia. Em todas as pacientes ocorriam manifestages clinicas decorrentes dos miiltiplos
angiomas, a nfo ser na paciente de 10 anos de idade. Isto ndo afasta que, na vida adulta, venham a
ser encontradas lesGes miiltiplas. O aspecto 3 RM também foi variado, encontrando-se todos os
quatro estdgios citados previamente. O achado apenas de angioma cavernoso no sexo feminino na
familia apresentada, apesar de ser sugestivo de prevaléncia para esse sexo, ndo pode ser objeto de
conclusdo definitiva, pois o niimero de homens é desproporcionalmente baixo em relagio mulheres
nessa famflia, i.e. 1:3, com apenas dois homens diretamente sob risco da enfermidade.
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