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RESUMO

Angiomas cavernosos ou simplesmente cavernomas sdo ma-formagbes vasculares congénitas
raras, acometendo 0,5% da populagdo, podendo apresentar-se sob as formas esporadica e
familiar. Quando acomete individuos de uma mesma familia é denominado cavernomatose cerebral
familiar (CCF), tendo sua transmissdo autossémica dominante com penetragdo incompleta
associada a mutagbées no locus CCF1 no cromossomo 7.

A CCF acomete, em geral, varios individuos de uma mesma familia, grande parte desses com
lesbes mdultiplas, algumas vezes até com aparecimento tardio. Essas caracteristicas apontam
para a necessidade de uma abordagem diferenciada de individuos com cavernomas mdultiplos e
suas familias.

Relatamos o caso de um paciente de 5 anos de idade, com trés cavernomas cerebrais, e sua irma
de 3 anos, com outra lesdo. Discutimos o tratamento e o seguimento deles e de sua familia,
propondo sugestbes para a abordagem da CCF.
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ABSTRACT

Familial cavernoma. Case report

Cavernous hemangiomas or simply cavernomas are rare congenital vascular malformations mostly
located in the central nervous system, which prevalence is close to 0.5% in the general population.
They can present itself either as a sporadic case or in a familial form. The familial form is called
familial cerebral cavernomatosis (FCC), having an autossomical dominant inheritance with
incomplete penetration associated to mutations of the CCF1 locus on chromossome 7. In general,
CCF is present in many individuals of a given family, mostly with multiple lesions, some of those
even with a late onset. These characteristics imply the need of a special approach towards
diagnosis and treatment of patients with multiple cavernomas and their families.

We report the case of a 5 year-old boy with three cerebral cavernomas and of his 3 year-old sister
with another lesion. The treatment and the management of familiar forms of cavernomas are
discussed.
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Introducgao

Angiomas cavernosos, hemangiomas cavernosos ou
simplesmente cavernomas sao ma-formagdes congénitas
raras’?%, Inicialmente descritas por Virchow?, em 1863,
sdo considerados hamartomas vasculares e fazem parte
de uma das quatro ma-formacdes vasculares do sistema
nervoso central (SNC) descritas por Russel e Rubins-
tein?!, em conjunto com ma-formagdes arteriovenosas,

telangectasias e angiomas venosos, podendo ser
encontrados em todo o organismo'”!*?¢, Durante muitos
anos foram classificados como ma-formacdes cerebro-
vasculares ocultas ou cripticas®. O uso rotineiro da
tomografia computadorizada (TC) e da ressonancia
magnética (RM) tem permitido que nimero maior de
casos sejam identificados"?.

A prevaléncia dos cavernomas na populacdo ¢
estimada entre 0,5% ¢ 0,7%"°. Em séries de autdpsias,
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aincidéncia varia de 0,02% a 0,39%?2. Otten e col.'®, em
24.535 autopsias realizadas de 1957 a 1986, relataram
131 casos (0,53%) de cavernomas intracerebrais que
foram verificados histologicamente segundo os
critérios de Russel ¢ Rubinstein®'. Cavernomas sido
encontrados em cerca de 0,39% a 0,47% das RM
realizadas*. Eles representam de 1,7% a 18% das
anomalias vasculares do SNC*'>!8 ¢ mais de 30% das
ma-formagdes angiograficamente ocultas’>.

Cavalheiro e cols.?? apresentaram uma revisdo de
158 casos da literatura acrescidos de 14 casos proprios
de cavernomas na infancia, identificando ndo haver
preponderancia sexual, e que a distribuicao na faixa
etaria apresenta dois picos, um durante o primeiro ano
de vida correspondendo a 22,6% dos casos e outro
pico entre os 12 anos e os 16 anos, correspondendo a
42,3% dos casos.

Duas formas diferentes de apresentagao de
cavernomas tém sido descritas: a forma esporadicae a
familiar’. Quando ocorre em individuos da mesma
familia, € denominado cavernomatose cerebral familiar
(CCF), de transmissdao autossdmica dominante com
penetragdo incompleta. Essa condigdo hereditaria pode
ser responsavel por 10% a 50% dos casos de caverno-
ma!?, Kufs®, em 1928, foi o primeiro a relatar um caso de
angioma cavernoso familiar. A presenca de multiplos
cavernomas cerebrais em um mesmo individuo também
¢ comum, sendo descritos em 50% a 73% dos casos
familiares e em 33% dos casos esporadicos. Cava-
lheiro?? relatou apenas 10,5% dos pacientes pediatricos
apresentando cavernomas multiplos, considerando que
a presenca desses em criangas ¢ rara, provavelmente
devido a sua evolucdo lenta antes de se tornarem
sintomaticos'*!'%. Lesdes isoladas podem tornar-se
multiplas com o passar dos anos. Zabramski e cols.”’
demonstraram o aparecimento de 0,4 lesdes novas por
ano na forma familiar da doenga.

Relato do caso

Paciente de 5 anos, do sexo masculino, cor branca,
foi admitido no Pronto Socorro do nosso servigo no
Hospital Sdo Paulo da UNIFESP com historia de ter
apresentado, ha uma hora, quadro sugestivo de crise
convulsiva tonico-clonica generalizada. Na admiss@o,
encontrava-se torporoso, com pulso de 74 batimentos
por minuto, pressao arterial de 110 x 70 mmHg, pupilas
isocoricas e fotorreagentes, sem déficits motores
aparentes.

Foi submetido a TC de cranio de urgéncia (Figura
1) que evidenciou trés lesdes. A primeira, hiperdensa
parassagital parietal esquerda com dupla densidade e

Cavernoma familiar

Arq Bras Neurocir 20(1-2): 12-15, 2001

hematoma adjacente, exercia efeito de massa importante
e circundada por zona adjacente de edema. Ao lado
dessa, na corticalidade parietal anterior, havia outra
pequena lesdo hiperdensa de 0,5 cm de didmetro. A
terceira lesdo estava sobre area motora contralateral,
era hipodensa e sem efeito de massa. O paciente foi
internado e apos estabilizagdo clinica e realizacdo de
exames laboratoriais que se mostraram normais foi
submetido a RM de cranio. A RM revelou as trés lesdes
ja descritas na TC, apenas confirmando os indicios de
sangramento recente na lesdo parassagital esquerda e
a topografia de area motora da lesdo frontal direita.

O paciente foi submetido a tratamento cirurgico sob
anestesia geral com realizag¢ao de craniotomia parietal
esquerda e exérese da lesdo de aspecto vinhoso, lamelar,
escurecida, pouco sangrante, acompanhada de
pequeno sangramento adjacente. Pela mesma via de
acesso foi ressecada a pequena lesdo superficial
adjacente. O exame anatomopatologico evidenciou
tratarem-se de cavernomas.

Devido a presenca de multiplas lesdes, optou-se por
investigar os familiares da crianga, principalmente suas
duas irmas, que eram assintomaticas, através de RM. A
irma, de 3 anos, apresentava uma lesdo hipointensa em
T1, sem realce a inje¢do de contraste paramagnético,
com 2,5 cm de diametro, localizada na regiao
parietoccipital esquerda e sugestiva de cavernoma
(Figura 2). Pela auséncia de sintomatologia e pela
localizacdo da lesdo, optou-se por acompanhamento
clinico e com exames de imagem. Hoje, apds 4 anos de
seguimento, a crianga continua assintomatica ¢ a RM
mostra a lesdo inalterada. ARM da outra irma foi normal.

Figura 1 — Tomografia evidenciando trés lesées: a primeira,
hiperdensa parassagital parietal esquerda com dupla
densidade e hematoma adjacente, com efeito de massa
importante circundada por zona de edema; a segunda, ao
lado dessa, pequena, hiperdensa de 0,5 cm de diametro, na
corticalidade parietal; a terceira lesio ¢ contralateral, estando
sobre drea motora direita, hipodensa, sem efeito de massa.
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Figura 2 — Ressondncia magnética em T1 evidenciando
lesdo hipointensa, sem realce a injecdo de contraste
paramagnético, com 2,5 cm de didametro, localizada em
regido parietoccipital esquerda, sugestiva de cavernoma.

Discussao

A cavernomatose cerebral familiar é doenga heredi-
taria autossomica dominante com expressividade
variavel. Estudos recentes revelam que a anomalia
genética se encontra em uma parte do brago curto (q)
do cromossomo 7'%!112, Essa regido (7q) abriga o locus
CCF1, que parece estar envolvido na codificagdo de
uma proteina chamada KRIT1 envolvida no processo
de angiogénese e sofre uma mutagao nas familias com
CCF".

Inicialmente descrita em populagdes hispano-
americanas, em que todos os individuos tinham relagao
com um ancestral comum'?, a CCF tem sido recente-
mente descrita e estudada em outros grupos popula-
cionais. Labauge!®, em 1998, estudando a CCF em 57
familias francesas, evidenciou, entre outras coisas, que:
na populagdo francesa, a CCF tem carater autossomico
dominante com penetragdo incompleta; a maioria dos
casos apresenta multiplas lesdes; a ocorréncia de
mutagdes “de novo” é fortemente suspeita de ocorrer
em algumas familias; o nimero de cavernomas em um
mesmo individuo aumenta com a idade; 75% dos casos
esporadicos com lesdes multiplas sdo de fato familiares;
os casos hereditarios apresentam probabilidade maior
de desenvolver sintomas.

Esses dados corroboram as caracteristicas heredita-
rias da CCF, principalmente na presen¢a de multiplos
cavernomas.

A apresentacao clinica dos cavernomas inclui
cefaléia, crises convulsivas, déficits focais ou hemor-
ragias. Entretanto, na maioria dos casos, o cavernoma
pode ndo apresentar sintomas.
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A ressecc¢do cirurgica ¢ o tratamento de escolha
principalmente nas lesdes unicas, superficiais e
sintomaticas, existindo controvérsia quanto a indica-
¢do de cirurgia nas outras. Em criangas, o quadro clinico
caracteriza-se mais freqlientemente por epilepsia ou por
hipertensao intracraniana e, nesses casos, a abordagem
cirtrgica tem bons resultados®”.

Os dados citados evidenciam que pacientes com
multiplos cavernomas pertencem a uma forma de
apresentacdo da doenca que tem caracteristicas
proprias, merecendo, em conjunto com suas familias,
uma abordagem diferenciada. E necessaria, inicial-
mente, uma avalia¢do clinica e neuroldgica do paciente,
seguida de investigacdo com RM de encéfalo para
determinac¢do precisa do ntimero de lesdes, suas
caracteristicas ¢ topografia. Também devem ser
avaliados, inclusive com RM, todos os parentes de
primeiro grau dos individuos acometidos.

Apos a identificacdo de todos os individuos
acometidos nas varias geragdes de uma mesma familia,
esses devem, em nossa opinido, submeterem-se as
seguintes condutas:

* cavernomas multiplos, ou mesmo unicos,
quando assintomaticos ou nao eloqiientes nao
devem ser operados, e sim acompanhados com
RM a cada seis meses;

e cavernomas uUnicos sintomaticos devem ser
operados sempre, exceto quando da impos-
sibilidade de acesso cirurgico viavel ou por falta
de condigdes clinicas do doente;

» cavernomas do tronco cerebral devem ser
operados sempre que apresentarem contato com
aaracnoide e forem superficiais, mesmo quando
assintomaticos, pois o resultado de um sangra-
mento pode ser desastroso;

» em casos de cavernomas multiplos, em que um
deles tornou-se sintomatico, deve-se operar
apenas aquele responsavel pela hemorragia ou
sintomatologia, inclusos ai os de tronco,
conforme descrito acima e também os de lobo
temporal por seu potencial epileptogénico.

A justificativa para ndo indicarmos a abordagem
cirirgica das outras lesdes assintomaticas decorre de
dois fatos: primeiro, essas lesdes podem manter-se
inalteradas ou mesmo diminuirem de tamanho com o
tempo®?’; segundo, novas lesdes podem aparecer ou
tornarem-se sintomaticas.

Nossos pacientes sdo um bom exemplo dessa
conduta. O paciente com cavernomas multiplos que
apresentou sangramento foi operado para exérese da
lesdo sintomatica (e circunstancialmente da lesao
adjacente que se encontrava na via de acesso cirurgico).
Os parentes do paciente foram investigados com RM,
e o diagndstico de cavernoma foi constatado em uma
irma. Essa irma, assintomatica, vem sendo seguida com
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RM periddicas nos ultimos 4 anos, mantendo-se
assintomatica e com a lesdo inalterada.
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