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Resumo Portugués:

OBJECTIVO: O objectivo deste trabalho centra-se no estudo do outcome de doentes com
MAV’s submetidos ao tratamento por radiocirurgia, de modo a perceber de que forma este é
influenciado pelas diferentes variaveis do tratamento: a localizagéo, indice e volume da
MAYV, a dose prescrita e o volume de tecido sdo que recebe doses superiores a 10-12Gy.
Para além disso, é também objectivo deste trabalho compreender a relagao destas variaveis
com a ocorréncia de complicagdes, quer temporarias como permanentes.

MATERIAL E METODO: Estudo retrospectivo de 60 doentes, com idades compreendidas
entre os 20 a 60 anos, irradiados a MAV's entre 2004 e 2009, através de uma fracgao Unica
de 12-20Gy, recorrendo a energia de 6MV. Os tratamentos foram efectuados no Centro
Oncoldgico Dr? Natalia Chaves, Carnaxide, através de um Acelerador Linear 2300CD_
Trilogy® (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA) com um colimador multilaminas
HD120 incorporado. Todos os pacientes foram submetidos a uma Angio-TC, Angio-RM e a
uma angiografia estereotaxica digital, no dia do tratamento.

Para analise do outcome, apenas foram incluidos no estudo, pacientes com um
tempo minimo de follow-up de 2 anos, os quais foi efectuada uma avaliagéo clinica e
imagioldgica através de Angio-TC/RM apés 6, 12 e 24 meses.

RESULTADOS E CONCLUSOES: A taxa de obliteracédo total da MAV foi de 54%
(média:1.9anos); os restantes 46% revelaram uma redugao significativa do nidus da MAV.A
maioria dos pacientes ndo apresentaram complicacdes. As principais complicacdes estao
relacionadas com a dose prescrita (= 18Gy) e volume de tecido sdo (=16cc) que recebe
dose 212Gy, assim como com a localizagao da MAV: lobo occipital, cerebelo e corpo caloso,
seguido do lobo temporal e tronco cerebral. A ocluséo total da MAV parece ser dependente

tanto do volume da lesdo (<5cc) como do indice de Pollock-Flickinger (<1.50).

PALAVRAS-CHAVE: Radiocirurgia, MAV, Complicagdes, outcome, follow-up.
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Abstract:

PURPOSE: Radiosurgery has made a tremendous impact in the treatment of small and
medium AVMs. We aim to review the outcome of patients with brain AVMs treated by
stereotactic radiosurgery taking into account not also the localization and volume of the AVM
but the prescribe dose and normal tissue receiving 10-12Gy. Furthermore to understand their
strict relation with temporary and permanent neurological sequelae, as well with the
treatment outcome.

METHODS: A retrospective review of 60 patients treated between 2004 and 2009 was
performed. The patients age ranged from 20 to 60 years old, and were irradiated with a
single dose fraction from 12-20Gy, using 6MV photon beam. The treatments were
undertaken in Linear Accelerator 2300CD_Trilogy® (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto,
CA), with the HD120 Micromultileaf incorporated, at Centro Oncolégico Dr? Natalia Chaves,
Carnaxide. All patients were submitted to an Angio-TC, Angio-MRI and a stereotactic digital
angiography, in the day of the treatment.

To assess the outcome, only patients with a minimum of 2 years (24-96 months) of
follow-up were included. Clinical evaluation was made one month post radiosurgery and
imaging follow-up with Angio-TC/MRI after 6, 12 and 24 months.

RESULTS AND CONCLUSIONS: The total obliteration rate after 2 years was 54% (mean
time: 1.9 years); further 46% had a major reduction of the AVM nidus.

Most of the patients had no complications. The main temporary and permanent
neurological sequelae were related to the prescribe dose (= 18Gy) and the amount (=16cc)
of normal tissue receiving 212Gy, as well as the location of the irradiated brain: Occipital
lobe, cerebellum and corpo calosum, followed by temporal lobe and brainstem.

The complete obliteration of the AVMs seems to be dependent of the volume of the

lesion (<5cc) as well as the Pollock-Flickinger score (<1.50).

KEY WORDS: Radiosurgery, AVM, Complication, outcome, follow-up.
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1.Fundamentacao Tedrica
1.1. Radiocirurgia... Um pouco de Histéria

A Radiocirurgia Estereotaxica (RCE), € uma modalidade terapéutica nao invasiva
que tem como objectivo o tratamento de lesdes profundas, geralmente intracranianas até
3cm de didmetro, por meio de radiagao ionizante de fonte externa - Radioterapia. Os
volumes a tratar sdo alvos bem localizados e de limites bem definidos, sendo estes
envolvidos com precisdo estereotaxica numa unica e elevada dose de radiagao focal,
preservando o tecido cerebral normal e as demais estruturas adjacentes (Salles et al.,
1993).

Assim, uma caracteristica fundamental desta técnica, e que a distingue da
Radioterapia Externa (RTE) convencional € a capacidade de induzir um efeito radiobiolégico
em alvos intracranianos localizados estereotaxicamente, através da obtencdo de um
elevado gradiente de dose para além dos limites da lesdo, isto €, uma poupanga maxima
dos tecidos sdos vizinhos.

Este método surgiu como uma derivagao da técnica de Estereotaxia (do Grego:
“esteren” — espaco a trés dimensodes, 3D; “taxia” — localizacao), frequentemente utilizada em
Neurocirurgia 2“°. O método permite atingir um ponto exacto no interior do cranio, por meio
de calculo das coordenadas cartesianas (X, Y, Z) ou angulares deste ponto, relacionando-o
com um referencial externo fixados ao cranio — quadro estereotaxico (Penna, 1996) *® -

ilustracao1.

llustragdo 1 - Referencial externo fixado ao cranio do paciente




O termo "Radiocirurgia" foi criado e amplamente desenvolvido por Lars Leksell, do
Instituto Karolinska, na Suécia, em 1951, para descrever o procedimento no qual a radiagao
ionizante é usada para destruir volumes circunscritos de lesdo em uma Unica sesséo
(Engelhard, 1997; Mehta, 1995; Rocher et al., 1995; Steiner, 1988) ®42%5% como se fosse
uma cirurgia, embora com efeito retardado. No inicio, Leksell e colaboradores utilizaram
aparelhos de emissao de raio-X convencional, para efectuar um tratamento com um amplo
numero de feixes estaticos, convergentes num foco comum. (Leksell, 1951; Lunsford,
1992)*3% No entanto, devido & elevada dose de entrada e ao baixo poder de penetracdo
produzidos pelos raio-X de ortovoltagem, ficou evidente que seriam necessarios feixes de

energias mais altas de forma a evitar que lesdes secundarias se desenvolvessem.

1.1.1 Gamma Knife

Na década de 60, Leksell e Larsson desenvolveram o aparelho denominado Gamma
Knife, um aparelho composto por 179 fontes de cobalto-60 através do qual seriam aplicados
multiplos feixes de radiagdo Gamma colimados a um ponto focal comum (Leksell, 1968) *? -
ilustracdo 2. Estas fontes estariam distribuidas na superficie interna de uma semi-esfera,
possibilitando que diminutos feixes de radiacdo fossem dirigidos para o volume alvo com

elevada precisao espacial e excelente reprodutibilidade fisica.

llustragdo 2 - Gamma Knife

Como resultado seria obtido um volume de alta dose sobre o alvo - determinado pela
interseccao dos varios feixes - com doses relativamente inécuas nos tecidos normais ao

longo da passagem dos respectivos feixes.




Inicialmente esta técnica foi utilizada para tratamento de doentes com dor, psicopatia
ou outras doencas do movimento (Parkinson, entre outros).

Este sistema viria a sofrer multiplas modificacdes ao longo dos anos. O segundo
protétipo, ja com 201 fontes foi pela primeira vez instalado no Instituto Karolinska, em 1974,
com algumas modificacdes que permitiram tratar outras lesdes, além dos procedimentos
inicialmente previstos, para neurocirurgia funcional.

Assim, a radiacdo é proporcionada pelas 201 fontes de Co®, sendo secundariamente
colimada por cones com formacgao circular de didmetros distintos e dispostos de modo a
gerar feixes de radiagdo dirigidos a um isocentro’. Colimadores com dimensdes diferentes e
bloqueadores dos colimadores secundarios possibilitam modificar a distribuicdo da isodose

e proteger estruturas funcionalmente importantes.

1.1.2 Acelerador Linear

A partir de 1974 *' iniciou-se a utilizagcdo dos Aceleradores Lineares (LINAC), na
Radiocirurgia, aproveitando fontes de radiagao viaveis para esta técnica, como é o caso dos
feixes de raio-X de alta energia. Estes feixes sdo colimados e dirigidos a alvos pré-
determinados e localizados estereotaxicamente.

Deste momento em diante ocorreram rapidas alteragbes no estado de arte da
Radiocirurgia aumentando-se progressivamente o grau de eficacia, precisdo e seguranca na
execucdo desta modalidade terapéutica 2226167,

Nos anos 80 foram apresentadas varias técnicas com aceleradores modificados.

Em 1984 (Betti e Derechinsky, 1984) ° surgiu uma técnica baseada na utilizagdo de
colimadores circulares de didmetros variados, acoplados a um Acelerador Linear, sendo o
tratamento efectuado mediante o recurso a multiplos arcos nao-coplanares, convergentes.

Estes permitiam a conformagao do volume irradiado através da optimizagdo dos tamanhos

de colimadores, da ponderacdo e da extensdao dos arcos de tratamento, do angulo de

! Ponto de convergéncia dos feixes de radiagdo, situado habitualmente a 100cm do foco.




rotacdo da mesa e principalmente pela colocagao de multiplos isocentros distribuidos pelo
volume alvo.

Mais recentemente (Shiu, Kooy, Ewton et al., 1997) % o desenvolvimento do
colimador multi-laminas (MLC) veio proporcionar, através da técnica de Arco conformacional
dindmico, a capacidade de conformar melhor os feixes de radiagcao a irregularidade do alvo
a tratar, de forma a excluir estruturas vizinhas sas. Esta técnica permitiu também a reducéao
a um unico isocentro (na maioria dos tratamentos), o que proporciona uma dose mais
homogénea no volume alvo. Além das vantagens anteriormente citadas, a capacidade de
movimento dindmico das laminas e de conformagéo continua ao volume alvo ao longo da
irradiacao, veio melhorar ainda mais a distribuicdo de dose em alvos irregulares, no que diz

respeito quer a conformidade quer a homogeneidade do efeito — ilustragao 3.

llustragdo 3 - Acelerador Linear com cones vs MLC

1.1.3 CyberKnife

Outro sistema apresentado nos anos 90 tem uma proposta radicalmente diferente a
da radiocirurgia com acelerador linear isocéntrico. Trata-se assim de um equipamento que
tem como fonte de radiagédo um LINAC monoenergético (6MV) montado num brago robdético
conhecido como CyberKnife (Cyberknife; Accuray, Sunnyvale, CA), que utiliza uma
localizac&do do alvo guiada por imagem em tempo real, em vez da localizagdo convencional

de estereotaxia baseada no quadro estereotaxico (Adler e Cox, 1995)' . Este sistema




permite desta forma o tratamento de lesbes ou atingir alvos que se movem, com varios

angulos de penetracao da radiagao — ilustragao 4.

llustragdo 4 - CyberKnife

Os avangos recentes observados nos métodos de imagem e nos sistemas de
planeamento do tratamento facilitaram a identificagdo das lesdes e melhoraram a
determinacao da dose, enquanto os melhoramentos nas técnicas de mecanica contribuiram
para melhorar a precisdo do procedimento.

Deste modo, a Radiocirurgia rapidamente se difundiu como modalidade de
tratamento e continua a ser amplamente utilizada para tratar uma variedade de lesdes
intracranianas, incluindo malformacbes artério-venosas, neurinomas, meningiomas,
metastases e alguns tumores cerebrais primitivos (Spiegelmann et al.,, 1993; Steiner,
1988)83%4,

A evolucdo da técnica tornou indispensavel a participacdo conjunta de uma equipa
multidisciplinar composta por neurocirurgido, radioterapeuta, neurorradiologista, técnico de
Radioterapia, fisico e de toda uma estrutura paramédica de enfermeiros e outros técnicos

especializados (Penna, 1996) *.

1.2. Fundamentos Radiobiolégicos

Uma caracteristica fundamental desta técnica e que a distingue da radioterapia

externa (RTE) convencional é a obtencdo de um elevado gradiente de dose além dos limites




da lesao, isto é, uma poupanca maxima de irradiagdo dos tecidos normais vizinhos
adjacentes as lesdes, devido a utilizagdo de multiplos feixes centrados no alvo.

No entanto, a Radiocirurgia difere ainda em outros aspectos relativamente a RTE
convencional. Os tecidos normais e tumorais apresentam diferentes sensibilidades as
radiagdes, tendo em geral o tecido normal maior capacidade de reparar a lesdo do ADN,
particularmente a baixas doses de radiacdo como acontece na RT convencional,

fraccionada® - ilustragdo 5.

Dose Ao contrario desta, a Radiocirurgia nao
DI D2 D3

explora a selectividade radiobiolégica obtida pelo
fraccionamento, ou seja, a radiosensibilidade
mais elevada e a menor capacidade de
reparacdo dos tumores relativamente ao tecido
normal. @] seu efeito biolégico é

fundamentalmente dependente de uma

destruicao selectiva, mas irreparavel das lesdes,
llustragdo 5 - Efeito da dose tinica nos tecidos
através de feixes de alta dose de radiacao
estreitamente focados, condicionando assim um abrupto decaimento de dose para fora do
alvo, evitando lesar o tecido normal circundante. No que respeita aos seus efeitos estes nao
sao imediatos, 0 mesmo se passa com as complicagcdes que se poderdo vir a manifestar
somente apds meses ou anos.

O modelo linear quadratico explica por meio de uma férmula matematica a curva de
sobrevida das células irradiadas. Neste modelo consideram-se as constantes alfa e beta
(a/B) do tecido. O evento a representa a propor¢ao de células mortas pela ac¢ao directa da
radiagdo e corresponde ao segmento linear da curva, enquanto o efeito § constitui a morte

celular decorrente da acumulagdo de lesbes sub-letais, correspondendo ao componente

quadratico da curva. O momento em que o volume da morte celular por efeito a se equipara




a morte celular por efeito 3, tem o seu valor correspondente expresso em Gray (Gy), que
constitui a fracgao a/p para determinado agrupamento celular. (Fowler, 1989) '

No entanto, a Radiocirurgia tem limitagdes
essencialmente devido a toxicidade do volume
alvo e a localizagdo deste junto a estruturas
eloquentes. Por isso, quando necessario, mesmo
utilizando a técnica estereotaxica, subdivide-se o
tratamento em multiplas sessdes — Radioterapia

Estereotaxica Fraccionada (REF) % — constituindo

uma opgao para minimizar os efeitos deletérios da

llustragao 6 - Planeamento de REF

radiagdo sobre essas estruturas ou para tratar grandes volumes tumorais (Brandt et al.,
1993; Duma et al., 1993; Mirimanoff et al., 1985) — ilustragao 6.

O motivo bioldgico para o fraccionamento consiste no facto de que a reparagao dos
danos causados pela radiagdo nos tecidos normais de resposta tardia, € maior do que para
a maioria dos tumores. Além disso, a reoxigenagao das células malignas hipdxicas entre as
fraccdes, torna-as mais radiossensiveis.

O modelo linear quadratico da férmula do isoefeito permite a comparagao entre a
técnica de radioterapia fraccionada e a radiocirurgia. O ganho terapéutico para a fraccao
unica de radiocirurgia esta no coeficiente o/ da formula, que prediz o efeito biolégico da
Radiocirurgia, sendo que o seu valor reduzido traduz um maior efeito do tratamento.

d
BED =nd (1 + —
Sy

Onde: BED = efeito radiobioldgico da dose
nd = dose fraccionada total
d = dose de radiocirurgia

[Fonte: Fowler, 1989]




As Malformagdes Artério-Venosas (MAVs) e os tecidos encefalicos normais séo
considerados tecidos de resposta tardia, e por isso com elevada sensibilidade a dose por
fraccao. Os valores a/p oscilam entre os 2 - 3.5.

Assim, tanto as MAVs como os tecidos sdos adjacentes sofrem de modo similar os
efeitos do tratamento por radiocirurgia. Por isso, ao aplicar, por exemplo, uma fracgao Unica
de 20Gy, obtém-se um efeito biolégico muito maior nesta patologia do que o observado nos
tecidos com alto indice de proliferagcao celular, como é o caso de outras patologias tratadas
(p.ex. tumores benignos ou malignos). O efeito equivalente pode chegar aos 110Gy para os
vasos.

Deste modo, com a Radiocirurgia podem ser tratadas, quer lesbes malignas

habitualmente radioresistentes a radioterapia convencional, quer lesdes benignas.

1.3. Critérios de Especificidade e Controlo de Qualidade do tratamento

A International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU)
recomenda que a incerteza total de um tratamento de radioterapia ndo deve ultrapassar os
5%, ou seja, cada etapa do processo de administracdo de dose ao paciente deve ter uma
incerteza inferior a esse valor.?®

Deste modo, € objectivo do programa de controlo de qualidade que o desempenho
de todos os equipamentos, dispositivos e/ou processos nao afastem o seu valor de
referéncia, do respectivo limite de tolerancia. Para além disso este programa permite ainda,
ao constatar qualquer irregularidade no processo de tratamento, reduzir o seu impacto ao
nivel da sua interferéncia no sucesso do mesmo.

Os testes e medidas que compdem o programa de controlo de qualidade devem ser
especificos para cada tipo de unidade de tratamento (LINAC, unidade de Co®, simulador,

equipamento de braquiterapia, etc.), devendo a frequéncia com que os testes sdo realizados




reflectir a probabilidade de alteracdo desse mesmo parametro e o impacto gerado em caso
da sua ocorréncia.

A técnica de Radiocirurgia é caracterizada pelo método particular com que se
pretende atingir a administracdo de dose prescrita ao volume alvo com uma queda nitida de
dose para fora do mesmo. Assim, devido a exigéncia dosimétrica e geométrica desta técnica
especial de Radioterapia, torna-se imperativa a implementacdo de medidas adicionais de
controlo e garantia de qualidade do equipamento. Estas devem incluir testes para o sistema
de localizagao e imobilizagao esterotaxico, testes dosimétricos e do sistema de planeamento
bem como testes respeitantes a administragcdo do tratamento.

Esta técnica que se baseia em combinacdes especificas de rotagcdo da gantry do
LINAC e da mesa de tratamento, ao mesmo tempo que efectua uma conformacéo dinamica
do campo de irradiacdo necessita da implementagdo destas medidas para assegurar o
funcionamento seguro e confidvel dos seus componentes mecanicos assim como a
avaliacdo da sua precisao posicional.

Por exemplo €& importante verificar se a gantry, colimador e mesa estao
efectivamente em rotac&o isocéntrica ou se existe algum desvio que devera ser rectificado
no tratamento ou até mesmo se o sistema de lasers esta devidamente alinhado com o
isocentro. Para além de prevenir colisdes entre a gantry e a mesa, os suportes e o paciente.

Os niveis de tolerancia estabelecidos durante os testes de aceitacdo e
comissionamento do equipamento indicam quando uma mudancga é inaceitavel, e com isso
conduz a adopgéao de correcgdes rapidas a fim de garantir que o tratamento dos pacientes
se dé de acordo com sua planificagdo. Sao os niveis de tolerancia que vao assegurar uma
alta qualidade e precisdo nos tratamentos de radioterapia, e que no caso da Radiocirurgia
apresentam valores de tolerancia inferiores a 1mm, demonstrando o elevado nivel de
sensibilidade e especificidade do tratamento. No caso de haver desvios excessivos em
relagdo aos niveis obtidos, a utilizagdo do equipamento deve ser restrita aqueles tipos de

tratamentos nos quais a influéncia destes desvios seja minima.




1.4. Indicagdes Clinicas para Radiocirurgia

Actualmente a radiocirurgia é reconhecida como técnica efectiva, complementar ou
primaria, no tratamento de tumores e/ou lesdes intracranianas de dificil acesso cirurgico, ou
consideradas de alta morbilidade cirurgica. A presenca de residuos tumorais e/ou recidivas
em exames neurorradioldgicos de controlo, para além de pacientes em condi¢des clinicas
que impegam a cirurgia convencional, constituem as indicagdes principais para a
Radiocirurgia™“®.

A Radiocirurgia esta indicada como tratamento primario ou complementar de lesdes
benignas nao-invasivas, radiologicamente bem delimitadas, sobretudo na base do cranio ou
no interior do parénquima cerebral como, por exemplo, meningiomas, neurinomas do
acustico, adenomas de hipdfise, e Malformagdes Artério-Venosas (MAV’s) *. E importante
ressalvar que o tamanho da lesdo deve ser pequeno ou médio, ndo devendo exceder na
maior medida linear os 3cm ou em volumetria os 15cm?®, sendo que as estruturas vizinhas
também interferem no julgamento da melhor indicagao terapéutica, como € o caso das vias
Opticas, devido a sensibilidade dessa regido a radiagao.

Nas lesbes vasculares, apesar da principal indicagdo serem as MAV’s com nidus até
3cm de diametro, fistulas durais também podem ser tratadas quando a cirurgia e
embolizagdo ndo sao possiveis ou apresentam risco aumentado. Alguns cavernomas
profundos (talamo, tronco cerebral) com episédios recorrentes de hemorragia e sem
possibilidade cirurgica parecem beneficiar da protec¢ao contra novas hemorragias.

A radiocirurgia pode ser empregue ainda como tratamento complementar em casos
de tumores residuais pequenos e de localizacio de alto risco para cirurgia, ou como reforgo
("boost") apods radioterapia convencional, em tumores malignos cerebrais, como por
exemplo em gliomas, astrocitomas de baixo grau, ependimomas, cordomas, entre outros. As

metastases Unicas ou multiplas também tém indicagdo consoante o “Karnofsky Performance
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Status” do paciente (270), podendo ser utilizada apds radioterapia prévia holocraneana ou

como tratamento Unico.

1.5. Malformagées Artério-Venosas (MAV’s)

1.5.1. Histéria Natural

As Malformacgbdes Artério-Venosas (MAV’s), fazem parte de um grupo heterogéneo
de anomalias vasculares do cérebro ligadas ao desenvolvimento.

Estima-se que a sua incidéncia na populagao geral seja de 0.14%, isto €, 140 casos
por 100.000 pessoas.’’ Estas sdo responsaveis por 2% dos acidentes vasculares
encefalicos e por 38% das hemorragias encefalicas, em doentes com idades entre os 15 e
45 anos (Toffol et al.1987) %. Sao ainda responsaveis por um nimero variavel de casos de
epilepsia e de défices neuroldgicos por isquémia cerebral.

Estas lesbes sdo compostas basicamente por uma porg¢ao central (“nidus”), artérias
de nutricdo e veias de drenagem — ilustragéo 7.

O nidus é constituido por uma rede de
canais vasculares displasicos em que o sangue
arterial flui directamente entre artérias e veias

sem perfundir leitos capilares normais®. Pela

auséncia de um leito arterial de alta resisténcia,
passagem
este nicho é exposto a uma pressdao de
perfusdo muito superior, relativamente ao
llustragao 7 - Composi¢ao da MAV
sistema capilar normal. E presumivelmente a
fonte de hemorragia nas MAV’s. O tecido neural dentro ou adjacente ao nidus é quase

sempre anormal, com areas de gliose e algumas vezes com depdsitos de hemossiderina

(mesmo sem evidéncia clinica prévia de sangramento).
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O nidus da MAV pode primariamente envolver os vasos da leptomeninge e estender-
se para as fissuras e sulcos. Pode também envolver territérios vasculares profundos, cortex
cerebral, tronco cerebral, cerebelo e outros plexos cordides (Drake, 1979; Jinkins,1988). 1"

As artérias de nutricido podem ser ramos dos sistemas arteriais superficial e/ou
profundo. Essas artérias sdo frequentemente dilatadas e com hiperplasia muscular da intima
devido ao "stress" hemodindmico. Algumas drenam directamente no nidus da MAV
enquanto outras enviam ramos para o nidus e terminam irrigando tecido cerebral normal. E
de notar que o tecido adjacente a MAV pode estar persistentemente em hipoxia relativa,
pois a MAV pode sequestrar sangue, roubando-o, provocando posteriormente angiogénese
compensatéria.®’

No que respeita as veias de drenagem das MAV’s, estas sdo geralmente de grande
calibre, dilatadas, tortuosas e espessadas. Frequentemente apresentam areas de estenose
e ocasionalmente dilatacbes varicosas. Podem ser observadas também, anastomoses
("shunts") directas entre as artérias de nutricdo e veias de drenagem. Fisiopatologicamente,
esta comunicacgdo directa expde o sistema venoso a pressdes anormalmente altas, do qual
resulta um sistema de vasos nutritivos alargados, o nidus da MAV e estruturas venosas de
drenagem muito ectasiadas.

Diversas teorias tentam explicar a sua génese, quase todas atribuindo uma natureza
congénita a lesdo. Acredita-se que uma faléncia do desenvolvimento normal do plexo
vascular cerebral embrionario pode promover a coalescéncia de capilares em estruturas
vasculares maiores. Quando ocorre este bloqueio do desenvolvimento podem assim
instalar-se comunicagdes artério-venosas sem a interposi¢do do leito capilar normal dando
origem as MAV’s.*

No entanto, o papel dos factores de angiogénese ainda nao foi estabelecido assim
como as verdadeiras causas que promovem o desvio do desenvolvimento vascular normal
no embrido, ou mesmo a transformagdo vascular patolégica apés o nascimento

permanecem desconhecidas.
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Pensa-se actualmente que factores biolégicos moleculares sdo importantes no
posterior desenvolvimento destas malformacées, incluindo o factor de crescimento vascular
endotelial (VEGF) e o factor de crescimento fibroblastico basico (bFGF).

No entanto, o problema da etiopatogenia complica-se mais ainda com o ja bem
descrito fenomeno de crescimento das MAV’s associado ou ndo a hemorragias de repetigao.

Diversos estudos tém sido feitos para avaliar a histéria natural das MAV’s que
continua ainda controversa®’, principalmente ao nivel do risco de hemorragia das MAV’s. Em
média uma MAV fechada tem um potencial de hemorragia de 2 a 4% ao ano. No caso das
MAVs abertas esse risco é ligeiramente superior no primeiro ano apds a hemorragia (6% de
hipétese de sangrar), tornando-se em seguida com risco idéntico as MAVs fechadas. O risco
de rehemorragia torna-se ainda maior em se tratando de MAV’s com multiplas hemorragias
prévias.

No que diz respeito a mortalidade anual de pacientes com MAV'’s, esta ronda o valor
de 1%, sendo o risco de 6bito apds cada hemorragia de 10 a 15%. O prognéstico pode ser
ainda pior em criangas que apresentam maior probabilidade de hemorragia (5%/ano) e
consequentemente um aumento de mortalidade (2%/ano).

Bem documentada esta a propensao ao aumento de tamanho das MAVs (com
cirurgia parcial ou sem cirurgia prévia) ao longo do tempo, principalmente em criancas e
adultos jovens. Esses achados favorecem o tratamento precoce das MAVs logo apds o seu
diagnéstico. Alguns relatos mostram, também, diminuigdo do tamanho de algumas MAVs
(principalmente em individuos idosos) e até mesmo o desaparecimento espontaneo de
pequenas MAVs (provavelmente por trombose). No entanto, em geral, a maioria das MAVs
permanece com o mesmo tamanho ou cresce e torna-se mais complexa e agressiva com o
tempo.

Ja que s6 uma parte das MAVs chega a receber atencdo médica por diferentes
sintomas, e uma boa fraccdo pode nado ser diagnosticada durante a vida do individuo, a

verdadeira historia natural das MAVs do encéfalo pode néo ser totalmente conhecida.
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1.5.2. Apresentacao Clinica

A evolucdo da rede vascular desenvolve-se e modifica-se com o passar do tempo,
podendo resultar em trombose, roubo de sangue, compresséao tecidual, hipertensdo venosa,
estenose, defeitos na parede vascular, desenvolvimento de circulagdo colateral, ou até
mesmo originar efeitos agudos como a ruptura da MAV.

As consequéncias destas modificacdes anatémicas e fisiolégicas do compartimento
circulatério encefalico influenciam a apresentagao clinica e o prognéstico dos doentes, de
modo que, lesdes similares podem apresentar-se diferentemente, e em diferentes idades, do
que resultam varias interpretacdes das razbes da histéria natural da doenga e da adopgéao
de condutas terapéuticas, por vezes dispares.*

A maioria das MAVs manifesta-se clinicamente no adulto jovem dos 20 aos 50 anos,
mas também em criangas e idosos. De uma forma global 50% das MAVs apresentam-se
com hemorragia intracraniana, 25% com crises epilépticas e 25% com outras manifestacdes
clinicas (principalmente défice neurolégico progressivo e/ou cefaleias), estando estas
manifestacdes intimamente relacionadas com a sua localizagdo®. Isto é, as MAVs
localizadas nos nucleos da base, corpo caloso, tronco encefalico ou cerebelo abrem
habitualmente o quadro clinico com hemorragia na quase totalidade dos casos, enquanto as
MAVs localizadas por exemplo na por¢do mesial do lobo temporal manifestam-se
inicialmente, na grande maioria dos casos, com crises epilépticas.

A hemorragia causada por uma MAV é geralmente intraparenquimatosa. E de forma
comum menos catastrofica (mortalidade de 10 a 15%) do que a hemorragia hipertensiva
(mortalidade até 70%) ou a ruptura de aneurisma (mortalidade de 50%). Alguns factores de
risco estao descritos na literatura, como associados a um maior risco de hemorragia, entre
eles destacam-se: aneurismas associados a MAV, dimensédo reduzida da MAV (risco

aumentado em MAV’s <3.5cm), presencga de estenose venosa e gravidez.
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As crises epilépticas sado a segunda forma mais comum de apresentacdo das MAVs.
A idade média do inicio das crises ronda os 25 anos, sendo que o tipo de crise esta
correlacionado com a localizacdo da MAV (p.ex: crises parciais simples motoras em MAVs
localizadas no cértex motor). Estas estdo presentes em alguma época da vida do paciente
em quase 70% dos individuos.

A cefaleia cronica € um sintoma frequente em individuos com MAV, principalmente
com grandes MAVs com suprimento parcial meningeo por ramos da carétida externa, ou
localizadas no lobo occipital e supridas pela artéria cerebral posterior.

Os défices neuroldgicos progressivos, na auséncia de hemorragia podem ser o
quadro de apresentacédo em 4 a 12% dos pacientes com MAV. Acredita-se que esses
sintomas, que ocorrem principalmente associados a grandes MAVs, sejam secundarios a

isquémia cronica do tecido cerebral adjacente a MAV por fendmeno de “roubo’vascular.

1.5.3. Classificagao e Diagnoéstico

A necessidade de um sistema objectivo e padronizado que pudesse predizer as
dificuldades técnicas e riscos associados ao tratamento de MAVs individualmente, levou ao
desenvolvimento de varios sistemas de classificagao.

O esquema mais usado ¢é a “Escala de Spetzler-Martin™®?, validado

prospectivamente por inlimeros centros de exceléncia, em tratamento de MAV’s ?"#4%° Esse
sistema leva em consideracdo o tamanho do nidus, a localizagdo da MAV e o modelo de
drenagem venosa, classificando as MAVs em graus (Grau |- V). Esse sistema de
classificacdo ajuda a predizer a probabilidade de dificuldade e de risco cirurgico, isto &, o
risco de défice neurolégico pdés-operatério e as dificuldades técnicas com a cirurgia,
auxiliando na escolha da melhor opcédo terapéutica. A soma dos resultados: dimenséo,
eloquéncia e padrao de drenagem venosa, indica o grau da MAV de acordo com a

classificacdo de Spetzler-Martin, tal como surge descrito na tabela 1.
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Considera-se grau 1 se a pontuacéo for 1, grau 2 se a pontuagao for 2, grau 3 se a

pontuacgao € igual a 3 e grau 4 se a soma dos pontos perfizer 4.

Tabela 1 — Classificagao de Malformagoes Artério-Venosas de acordo com
Spetzler-Martin (1986)

Caracteristicas Pontos
Pequeno (<3cm) 1
Tamanho do Nidus * Médio (3-6cm) 2
Grande (>6cm) 3
Eloquéncia Cerebral ** Eloquente 1
N3o Eloquente 1
Padrdao Drenagem Venosa *** Apenas Superficial 0
Profunda 1

* Medida do maior diametro do nidus, na angiografia

** Areas de eloquéncia: sensoriomotoras, da linguagem, visuais, do tdlamo, hipotdlamo, cépsula
interna, encéfalo, pedunculos cerebelosos e nicleos profundos cerebelosos

*** A lesdo é considerada superficial, apenas se todo o sistema de drenagem for efectuado pelo
sistema de drenagem cortical. A drenagem é considerada profunda se a MAV apresentar apenas 1
veia de drenagem profunda, isto é, através das veias cerebral interna, basal ou cerebelosa pré-
central

Tendo como ponto de partida este modelo, e devido ao facto de considerar que as
escalas até entdo utilizadas para predizer os outcomes terapéuticos apds a ressecgao
cirurgica de MAVs se traduziam em ferramentas incertas naquilo que € o prenuncio dos

)52

resultados da radiocirurgia, Pollock e Flickinger (2002) ** propuseram o desenvolvimento de

uma nova escala dedicada a antevisdo de outcomes terapéuticos, em doentes submetidos a
radiocirurgia - descrito na tabela 2. Para esta escala era tido como “ excellent outcome” o
facto de existir uma obliteracdo completa da MAV sem adicdo de nenhum défice
neuroldgico.

Assim, o score para o novo sistema de classificagdo é baseado na seguinte equacgao:

AVM score = (0.1) (Volume MAV_cm?®) + (0.02) (idade paciente_anos) + (0.3)
(localizagao da MAV)
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Tabela 2 - Classificagao de Malformagoes Artério-Venosas de acordo com
Pollock e Flickinger (2002)

Caracteristicas Coeficiente
Volume da MAV (cm?) 0.1
Idade do paciente (anos) 0.02
Localizagdo da MAV * 0.3

Frontal ou Temporal =0

Parietal, Occipital, Intraventricular, Corpo Caloso ou Cerebelo = 1

Ganglios da Base, Talamo ou Tronco Cerebral = 2

* Quando a MAV envolve intersec¢do de multiplas areas, utilizam-se valores fraccionados de

acordo com o nimero de locais: (0.5 para 2 localiza¢des; 0.33 para trés localizacdes)

Pollock et al. (2002 e 2008), demonstraram que as probabilidades de obter um
outcome excelente em pacientes com scores <1.0, 1.01-1.5, 1.51-2.0 e >2.0 seriam de 89%,
70%, 64% e 46%, respectivamente, apds uma ou mais intervengao radiocirurgica.

Com a aceitacdo desta nova escala que demonstrou uma correlagao forte com o
outcome apoés sessao de radiocirurgia de dose unica, é possivel, na actualidade, predizer de
uma forma mais precisa qual o outcome terapéutico que advém deste tratamento e assim
conferir o apoio na melhor decisdo clinica entre a opgao cirirgica ou radiocirurgica para
cada paciente com MAV, individualmente.

Actualmente a quase totalidade dos pacientes com sintomas atribuiveis a MAVs
(hemorragias, crises epilépticas, défices neuroldgicos) sao investigados com Tomografia
Computorizada (TC) com contraste e/ou Ressonéncia Magnética (RMN).

A Angiografia permanece, no entanto, como o método de diagnostico e
caracterizacao definitivo nas MAVs. Preferencialmente com técnicas de subtracgao digital,

magnificagdo e multiplas aquisi¢cdes devem ser utilizadas no estudo angiografico.
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A angio-RMN e a angio-TC, embora menos invasivos e com boa resolu¢cao de
imagem, ndo fornecem, ainda hoje, os detalhes sequenciais dos sistemas arterial e venoso
tdo importantes para a identificagdo das artérias nutridoras, veias de drenagem e "shunts"
artério-venosos, detalhes esse obtidos com a angiografia digital convencional. No entanto

correspondem a importantes exames complementares de diagnéstico.

1.5.4. Opgoes Terapéuticas

A abordagem terapéutica das MAVs conheceu nas Uultimas décadas profundas
alteragbes que advieram do rapido progresso tanto nas técnicas de microcirurgia, como de
terapia endovascular (embolizagao) e radiocirurgia estereotaxica.

Estes métodos podem ser aplicados de forma isolada ou conjuntamente, sendo que
entre os factores que devem ser considerados na decisao para o tratamento destacam-se os
que dizem respeito ao paciente (idade, condi¢des clinicas e riscos da terapia) como a lesédo
a tratar (histéria natural da MAV e expectativas quanto aos resultados esperados).

Na decisao terapéutica avaliar-se-a o risco de cada modalidade terapéutica, mais ou

menos invasiva perante o risco estimado a curto/longo prazo de uma MAYV nao tratada.

a) Cirurgia

Ainda hoje constitui a melhor opgao de tratamento das MAVs, e pode determinar
uma cura imediata e permanente apos recessdo completa da mesma, por craneotomia. No
entanto, nem sempre é exequivel devido a localizagao (de dificil acesso cirurgico), dimensao
da MAV e/ou as condigdes do doente (condigbes clinicas gerais ou presenca de défices
neuroldgicos).

A excisdo microcirurgica completa de uma MAV pode ser alcangada na maioria dos
pacientes com minima morbilidade e mortalidade associados (até 2.9 e 2.4%

respectivamente), e esta recomendada para lesées de grau 1, 2 e 3, por vezes grau 4, mas

18



nao para lesbes de grau 5.No entanto, algumas vezes ha necessidade da drenagem de
forma emergente de um hematoma associado a MAV.

Nesses casos, ndo se deve tentar ressecar uma grande MAV sem um estudo
angiografico pormenorizado da leséo.

Dado o baixo risco de rehemorragia, a cirurgia definitiva de excisdao da MAV é feita
preferencialmente algumas semanas apds o primeiro sangramento, apos estabilizagédo
clinica do paciente, melhora do edema cerebral, reabsorcdao parcial e liquefaccdo do
coagulo.

As principais complicagbes operatérias sao: hemorragia intraoperatéria; lesdo por
retraccao do tecido cerebral; isquémia/enfarte cerebral por oclusdo de vasos que suprem o
tecido normal; hemorragia e edema pés- operatorios.

O risco de hemorragia por perfusion-breakthrough, isto é, a hemorragia causada por
mudangas hemodinamicas subitas, que resultam da remocdo de um largo shunt e
subsequente aumento de fluxo em vasos até ai subperfundidos, deve ser considerado,

principalmente em MAVs grandes.®'"1%%

b) Embolizagao

A embolizacao curativa refere-se a obliteragdo anatémica completa da MAV, por via
endovascular. Para que a embolizagcdo seja curativa, uma substancia ndo biodegradavel
(colas, particulas plasticas ou molas metalicas destacaveis) devera ser injectada na MAV
para formar ou moldar a angioarquitectura patolégica (Debrun et al., 1982). *°

O cateterismo selectivo das artérias que nutrem a MAV permitira a oclusao
endovascular dessas mesmas artérias ou do proprio nidus da MAV. A cura proporcionada
por esta técnica sera demonstrada através de uma angiografia de controlo, realizada
imediatamente apds o procedimento, e devera ser confirmada no minimo em 6 meses, e

preferencialmente até um prazo maximo de 2 anos.
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Este procedimento tem a vantagem de conseguir reduzir significativamente o fluxo
sanguineo patologico, o volume da malformacéo vascular e a ectasia das estruturas
vasculares, prevenindo os fendmenos de “breakthrough” e de “roubo”. No entanto, mesmo
com a mais moderna tecnologia, o risco de recanalizagdo do vaso transitoriamente ocluido
ainda ¢ alto, sendo a embolizagao o tratamento definitivo, em casos excepcionais.

Estatisticamente, ocorre cura com a embolizagdo, apenas num numero limitado de
doentes. Mesmo com o grande avango nas técnicas de embolizagdo (com técnicas de
navegagao, microcatéteres e angiografia de alta resolucdo) a completa e permanente
oclusado endovascular de uma MAV s6 pode ser alcangada nas MAVs menores (10-20% dos
casos), sendo incomum nas MAVs grandes e complexas (Berenstein e Lasjaunias, 1992) *
E de notar que uma MAV tratada de forma incompleta, em que permanece um pequeno
nicho residual, apresenta ainda significativa hipétese de hemorragia, e portanto, a meta do
tratamento deve ser sempre a oclusdo completa da MAV.

O tratamento endovascular para além de ser um processo invasivo, podera ser
utilizado como terapéutica unica (em regides inacessiveis ou de dificil acesso cirurgico) ou
adjuvante, antes da cirurgia, reduzindo a hemorragia intra-operatéria bem como as
dificuldades técnicas. Para além disso, conduz a uma reducéo da dimensao MAV, tornando-
a um alvo mais facil para a radiocirurgia estereotaxica e aumentando deste modo a
possibilidade de oclusao (Steiner, 1988) 5.

As principais complicagbes durante a embolizagdo sdo a hemorragia
(parenquimatosa ou subaracnoidea), o risco de isquémia e o enfarte cerebral. Ja no que diz
respeito a morbilidade associada a este procedimento, esta ronda os 5 a 12% e a

mortalidade fica entre os 2.8 e 6%.

c) Radiocirurgia
Uma pequena mas significativa parcela dos pacientes com MAV podem estar

sujeitos a uma elevada morbilidade e/ou mortalidade quando submetidos a resseccgao
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cirurgica, para além de nao ser possivel, em inumeros casos, a sua obliteracao
endovascular completa. Estes pacientes, em conjunto com os que apresentam MAVs
inacessiveis cirurgicamente, formam o grupo de candidatos a radiocirurgia estereotaxica.

Esses pacientes sao, principalmente, os que albergam MAVs profundas (ao nivel do
diencéfalo, tronco encefalico, ganglios da base, capsula interna e talamo), aqueles que
apresentam nidus residual apos multiplas cirurgias, os pacientes cujo resultado da
embolizagao foi apenas parcial ou ainda os pacientes com outros problemas de saude
importantes que contra-indiguem uma grande cirurgia. Nestes casos, a radiocirurgia, aliada
ao facto de ser minimamente invasiva, revela eficacia na reducao de risco aumentado de
hemorragia intracraniana, com taxas de obliteracido aceitaveis e com inferior risco de
morbilidade °, tornando-se uma técnica particularmente atractiva.

A elevada precisdo no alvo, como caracteristica central da radiocirurgia, associada
ao rigor de discriminacao pontual mesmo em alvos de dificil acesso conferem a esta técnica
um parametro nuclear na afericdo da qualidade do sistema de radiocirurgia. Assim, o
objectivo sera a obliteragdo completa da MAV, controlando os sinais e sintomas ao mesmo
tempo que previne a hemorragia intracraniana.

No entanto, ao contrario da cirurgia e embolizagdo, os seus efeitos ndo sao
imediatos, uma vez que a maioria das MAVs apenas oblitera apds 2 a 3 anos. A resposta a
radiocirurgia normalmente ocorre até o final do segundo ano, onde cerca de 80% dos
individuos submetidos ao tratamento obtém obliteracdo completa das suas lesdes >°. O
mesmo se passa quanto as complicagcdes que se poderdo vir a manifestar somente apos

meses OuU anos.
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1.6. Radiocirurgia no tratamento de MAVs intracranianas

1.6.1. Etapas do tratamento de Radiocirurgia

d) Aquisicao/ Fusdao de Imagem e delimitagao

O procedimento de radiocirurgia inicia-se com a colocag¢ao do quadro estereotaxico,
pelo médico neurocirurgiao, que € fixado a tabua externa do créanio sob anestesia local.
Seguidamente sdo obtidas imagens de Tomografia Computorizada (TC) e de Angiografia
Digital que serao posteriormente fundidas com a imagem de Ressonéncia Magnética (RM),
previamente adquirida, de forma a obter toda a informagao imagiolégica imprescindivel a
correcta delimitagdo da MAV.

A utilizagdo de imagem multimodal (TC, RM, Angiografia) na delimitacdo do volume
deve-se a varios estudos que demonstram que a delineagédo da MAV baseada apenas na
RM sobrestima o seu volume real (Yu et al) . Dennis et al.” também relata um contorno
dilatado relativamente ao real, na delimitagdo por angio-ressonancia, uma vez que esta
sequéncia fornece pouca informagdao hemodindmica. Em virtude destes fenédmenos, no
planeamento de Radiocirurgia, a delimitagcdo da MAV é sempre efectuada com o auxilio da
angiografia de subtraccao digital (ASD).

A ASD apresenta uma maior resolugao temporal/hemodindmica que a angio-TC ou a
angio-RM, tendo todavia o inconveniente de ser um exame bidimensional e ndo ser isento
de morbilidade. Assim, é fundamental integrar toda a informagdo hemodinamica, através do
processo de fusao, nas imagens de RM e TC.

O objectivo desta etapa sera estabelecer uma relagao tridimensional entre a leséo e
as marcas referenciais contidas no quadro estereotaxico, que permitira o tratamento da MAV

com elevado grau de preciséo.
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e) Prescrigdo de Dose e Planeamento

Sao factores determinantes na prescricado de dose e planeamento do tratamento de
radiocirurgia em MAV’s: o seu diametro e/ou volume, o facto de terem ou nao sangrado e a
sua localizagao cerebral.

O planeamento do tratamento inicia-se com a introducdo e fusao das imagens
adquiridas, no sistema de Planeamento (Treatment Planning System — TPS). Apds a
delimitagdo do (s) volume (s) alvo (s) e 6rgaos a proteger, pelos médicos neurorradiologista
€ neurocirurgidao, estabelecem-se todos os paradmetros geométricos e dosimétricos
necessarios a execugao do tratamento, tais como: posicdo do isocentro, nimero e abertura
dos arcos a irradiar, angulagdo do colimador; angulagcdo da mesa de tratamento que dita a
porta de entrada do feixe de radiacido e a dose de prescrigao.

O objectivo do planeamento sera obter uma conformagido e homogeneidade
adequadas no volume alvo, sem um compromisso inaceitavel dos tecidos ou 6rgaos em
risco.

No que se refere ao gradiente de dose, este varia numa relagao inversa com o raio
do volume, pelo que em lesdes mais pequenas se consegue um rapido fall-off da dose
periférica, poupando consideravelmente mais tecido cerebral normal, minorando os efeitos
secundarios. Como tal é possivel, em lesbes de menor dimensao, o médico radioterapeuta,
prescrever uma dose mais elevada.

Assim, em relagdo a proposta terapéutica em Radiocirurgia, os valores de dose
apontados na literatura oscilam entre os 12-25Gy,variando de acordo com o tamanho e
localizagdo da MAV, sendo consideradas doses terapéuticas o6ptimas, em termos de
obliteracdao completa, doses iguais ou superiores a 16-18Gy, cuja percentagem de
obliteracdo ronda os 74% '>"".

Esta etapa ndo é mais do que um “jogo” de conjugagdo dos parametros

anteriormente descritos, para obter uma irradiagdo conformacional e homogénea do volume
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alvo, circunscrevendo a dose a este, ao mesmo tempo que se minimiza a dose nos tecidos

saos adjacentes e drgao/areas cerebrais nobres.

f) Controlo de Qualidade e Tratamento

Ap6s o planeamento, todos os parametros geométricos e dosimétricos sao
verificados pela equipa da fisica (composta por fisicos e técnicos de radioterapia), mediante
um rigoroso programa de controlo de qualidade - como referido no capitulo1.3.

Seguidamente da-se inicio ao tratamento de radiocirurgia.

O posicionamento do doente no Acelerador Linear devera reproduzir, de forma
fidedigna, o posicionamento segundo o qual efectuou as imagens para o planeamento, de
modo a manter a absoluta equivaléncia na localizagcao da lesao a irradiar, face a porta de
entrada do feixe de radiacao.

A definicdo do alvo, na sala de tratamento, sera obtida através das coordenadas
estereotaxicas, impressas no quadro localizador que serao posteriormente comprovadas
mediante a aquisicdo de imagens de Kilovoltagem (KV). Depois, mediante a técnica de arco
conformacional dindmico, ao mesmo tempo que a gantry do acelerador ira descrever a
abertura/angulacdo dos arcos definidos no planeamento, o MLC fara a conformagao
continua ao volume alvo. O mesmo se ira repetir para todos os arcos definidos, respeitando
todas as condigbes geométricas e radiativas de cada um.

E de notar que a necessidade de equipas multidisciplinares, como é o caso do
tratamento por radiocirurgia, torna-se cada vez mais importante para uma optimizagdo da
terapéutica de cada doente individualmente. Os factores psicolégicos de cada doente serdo
também um factor de rigor e adequacao.

Estes factores, aliados aos progressos continuos na radiocirurgia vao melhorar a

eficacia e seguranga na abordagem terapéutica.
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1.6.2. Resultados do tratamento de Radiocirurgia

g) Resposta das MAV’s a Radiocirurgia

Em termos de altera¢des anatomo-patolégicas decorrentes de uma dose de radiagéo
Unica elevada, administrada a MAVs, sistematizam-se: repercussdes a nivel das células
endoteliais e do musculo liso vascular, assim como a nivel da matriz extracelular.
Concretamente, as alteracdes tardias decorrentes da irradiacdo incluem a degeneragao
celular, transformagbes hialinas, fragmentagdo da lamina elastica e mineralizagdo das
paredes dos vasos as quais geram estenose progressiva e encerramento luminal com
eventual obliteracdo do nidus da MAV (oclusdo completa dos vasos anormais) "'

A proliferacdo de células sub-endoteliais e desenvolvimento de trombos, assim como
a evocacao e transformacao de fibroblastos em miofibroblastos com capacidade contractil,
poderia igualmente explicar, mais um dos mecanismos que, progressivamente, resultam na
diminuicao e obliteracdo das MAV’s.

E de salientar que os vasos patoldgicos do nidus parecem ser mais sensiveis a

radiacdo que os vasos normais. Schneider et al.*®

, refere ainda que os efeitos da radiacao
sao concéntricos ou excéntricos e envolvem toda ou quase totalmente a circunferéncia da
parede vascular.

A obliteracdo vascular ocorre geralmente varios meses apds a execugao da
radiocirurgia, sendo que existe um periodo latente, com duracéo de aproximadamente dois a
seis meses, para que as alteragcdes nos vasos sanguineos possam ser demonstradas
histologicamente.

No entanto, este efeito depende da dose de radiacdo, do volume de tecido irradiado

assim como do momento de avaliagéo ap6s o tratamento (Niranjan et al., 2004) *°.

25




h) Sucesso e complicagoes desta técnica

Alguns dos aspectos que caracterizam a Radiocirurgia nas MAV’s sao a eficacia e
seguranga, a morbilidade minima e a taxa de obliteragdo completa (60-90%) ’", sendo esta
ultima dependente da dose administrada e do volume do nidus da MAV.

Uma vez que o sucesso do tratamento é pautado pela obliteragdo completa, torna-se
imprescindivel diagnosticar as variaveis que condicionam este mesmo estado.

No que respeita ao status da obliteracdo, esta pode-se classificar como ausente,
parcial ou completa, estando o risco de hemorragia intracraniana intimamente associada a
esta classificacdo. Quanto ao outcome funcional podera ocorrer uma melhoria, agravamento
ou aparecimento de novos défices no que toca a avaliacdo neurolégica. Para além disso,
devera incluir-se também na avaliacdo do doente ap6s o tratamento de radiocirurgia, a
presencga de radionecrose ou edema intracraniano.

Os resultados relatados por Steiner, em 1985, acerca do tratamento de MAV’s
pequenas sao impressionantes. No entanto, a percentagem de obliteragdo completa varia
bastante na literatura, modificando sobretudo com a dose administrada e com o didmetro
das MAV’s, oscilando entre 53% e 73% '®"". Estes valores tornam-se mais elevados quando
se tratam de MAV’s com didmetro inferior a 1 e 2cm, podendo chegar aos 90% .

Ap6s a embolizagdo parcial, as percentagens variam entre 50-76% ’'.Este facto é
confirmado por Miyawaki et al. (1999) **, que refere que a histéria de embolizagéo prévia

157 a taxa de

influencia a taxa de obliteracdo. De igual modo, para Schlienger et a
obliteracao estaria negativamente associada com a histéria de embolizagao prévia.

Em termos de obliteragdo completa ha ainda que ter em conta a dose de prescrigéo
administrada em associagdo com a localizagdo da area a irradiar. Nesse sentido, as taxas
de obliteracao relatadas na literatura, em MAV’s localizadas em areas eloquentes nao sao
geralmente tao elevadas como as encontradas em MAVs fixadas em areas nao eloquentes

onde é menos arriscada a administracdo de doses mais elevadas. A taxa de obliteracao

completa em MAV’s profundas ou localizadas no tronco cerebral é aproximadamente 43-
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52% 2°*. Nestes casos particulares estdo ainda descritas uma maior mortalidade e
morbilidade apds a radiocirurgia (8-19%) #¢.

No que respeita ao volume da MAV, Friedman et al.*

referem que em MAV’s com
volumes inferiores a 10-14cm?® a taxa de obliteracdo é notoriamente mais favoravel. Este
parametro da dimensdo das MAV’s, para além de se reflectir na taxa de obliteragao
completa, também afecta o risco de complicagdes, nomeadamente ao nivel da hemorragia
intracraniana. Este incremento é ainda mais significativo em lesbées com didametros
superiores a 4cm. De forma antagénica, Zabel et al (2007) ° verificou que MAV’s com
volumes inferiores a 4cc, a taxa de hemorragia intracraniana chega a ser nula.

Quanto ao tempo decorrido desde a radiocirurgia até a obliteracao completa, trata-se
habitualmente de um periodo de tempo de aproximadamente dois a trés anos, exemplificado
num estudo de 2005, de Zabel et. al 7",

No que se refere as complicacdes, estas parecem depender também da localizagao
da MAV assim como de outros factores como os gradientes de dose prescritos e a
proximidade de areas eloquentes.

As principais complica¢des inerentes a Radiocirurgia incluem principalmente o risco
de hemorragia e o risco de sequelas temporarias e/ou permanentes induzidas pela radiagao
como sd0 o caso do edema e da radionecrose?.

A hemorragia intracraniana € um evento altamente preocupante, no entanto, apés a
radiocirurgia desconhece-se qual o comportamento da taxa de hemorragia, até que se
verifique a obliteracdo completa, sendo que o risco de ruptura da MAV persiste até a sua
oclusdo. Atendendo a probabilidade de fibrose, mais ou menos progressiva, da parede
vascular ap6és a radiocirurgia, a opiniao favoravel a redugao gradual do risco de hemorragia

podera ser mais valida.

2 . o~ . . ~ o .~
Necrose ou destruigdo dos tecidos (neste caso, circundantes da Malformagdo Artério-Venosa), por exposi¢do
a doses elevadas de radiagao ionizante
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Este evento foi confirmado por Pollock et al. (2002) *®> num estudo de follow-up de 5 a
14 anos, que demonstra que a maioria das MAVs apresenta uma reducio da probabilidade
de hemorragia desde cedo, apés o tratamento de radiocirurgia, o que evidencia algum indice
protector desta técnica, no que respeita ao risco hemorragico futuro.

A este facto, Mast et. al *° acresce que em casos de antecedentes de hemorragia
prévia a Radiocirurgia, o risco de hemorragia intracraniana é superior (6%) no primeiro ano e
na sequéncia cai rapidamente.

Friedman et. al. (1995)* relatou a incidéncia de hemorragia apds radiocirurgia em
cerca de 4 a 12%, sendo que a maioria ocorreu no primeiro ano apoés tratamento. Este facto
foi reforgado, em 2006, por Douglas Kondziolka # que refere que 14% dos pacientes em
estudo desenvolveram hemorragia apés a radiocirurgia, recuperando parcialmente em 7%
dos casos com défice neuroldgico ligeiro.

No que respeita ao fenémeno de radionecrose, em 1984, Steinner ®® confirmado por
Colombo et al. (1985) ® e Loeffler et al. (1990) * destacam que esta sequela esta presente
em cerca de 3 a 5% dos casos tratados, podendo induzir o desenvolvimento de novos
défices neurolégicos. Miyawaki et al.*’, em contraste, relatou a incidéncia de 22% de
radionecrose quando se administrava uma dose superior a 16Gy a volumes de tratamento
superiores a 14cc, o que salienta o relevo das constricbes volumétricos no dominio da
radiocirurgia.

Ja Lunsford et al. (1991)*" refere que 10 dos doentes em estudo (4.4%)
desenvolveram igualmente novos défices neurolégicos sintomaticos em prol dos danos
causados pelas doses baixas em tecido sido circundante, sendo que estes sintomas
surgiram entre 4 a 18 meses apés o tratamento.

Alguns autores (Lunsford LD; Kondziola D., Flickinger JC, et al., 1991; e Ogilvy CS,
1990) ¥ reportam ainda que a Radiocirurgia pode exacerbar, de forma aguda, a actividade

epiléptica cerebral.
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Possivelmente, num futuro préximo, com um melhor entendimento e esclarecimento
dos efeitos da radiocirurgia e suas causas, apenas as MAVs com minima morbilidade
cirurgica sejam candidatas a cirurgia e a maioria dos individuos com MAVs possa ser
tratada com radiocirurgia estereotaxica de dose unica.

Isto porque, como referido anteriormente, esta técnica de tratamento caracteriza-se
pelo extremo rigor na localizagdo do alvo, eficacia e uma morbilidade minima, dependo a
optimizagdo dos resultados dos critérios de selecgdo das MAV’s, dos progressos
tecnolégicos no sentido de incorporagao de informagdo hemodinamica em tempo real no
dominio da imagem, assim como da optima conjugagdo dos diversos parametros que

constituem a base do planeamento radiocirurgico.
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2. Objectivos e Motivagoes

A Radiocirurgia como tratamento efectivo e seguro para a erradicagao das MAVs tem
vindo a ser debatida de forma continuada para se demonstrar o seu verdadeiro potencial. No
entanto, as causas das complicagdes inerentes ao tratamento de MAVs por Radiocirurgia
ndo se encontram ainda bem documentadas, sendo muitas das vezes contraditorias.

As controvérsias sobre os méritos terapéuticos justificam a realizacdo de um estudo
retrospectivo que vise analisar os resultados e complicagbes do tratamento de radiocirurgia

nas MAV’s, assim como os factores determinantes do seu sucesso ou fracasso.

2.1 Objectivos primarios e secundarios

O objectivo primario deste trabalho visa:

- Estudar o outcome de 60 doentes com MAV’s submetidos ao tratamento de
Radiocirurgia, entre Abril de 2004 e Junho de 2009

- Avaliar a relacdo existente entre os diferentes pardmetros do tratamento por
radiocirurgia (Dose administrada; Volume da MAYV; localizagdo da MAV; Volume cerebral
normal que recebe dose 10-12Gy, Score de Pollock-Flickinger) e o risco de sequelas

neurologicas temporarias e/ou permanentes como consequéncia do mesmao.

Estudos anteriormente efectuados neste tema, ndo tém demonstrado resultados
fidedignos no que respeita a respostas concretas e definitivas para estas questdes, como
por exemplo, em 1998, Flickinger J.C. et al® referem que os riscos de desenvolver
complicacbes apds radiocirurgia poderdo ser previsiveis de acordo com a localizagdo da
MAV em conjugacao com a % tecido cerebral que recebe 12Gy, no entanto enaltece que
futuros estudos necessitam de ser realizados de forma a analisar outros factores que
poderao afectar a persisténcia das sequelas neuroldgicas (progressao para radionecrose).

|3O

Ainda nesse ano, Pollock et al.”” num estudo que pretendia analisar os factores

associados com o sucesso terapéutico desta técnica em MAVs, observou que a sua
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obliteragao completa esta presente em 80% dos casos, no entanto, futuros estudos devem
reportar os outcomes de modo a incorporar todos os factores envolvidos no sucesso da
Radiocirurgia em MAVSs.

Em 2002, o mesmo grupo de autores®', num estudo de follow-up dedicado ao “patient
outcome” apoés radiocirurgia refere que a maioria dos pacientes em estudo estava protegido
do risco de hemorragia e que as complicagdes tardias, que carecem de intervengdo, eram
raras. No entanto informagdo adicional a longo termo seria necessaria para que de forma
mais precisa seja possivel determinar o risco actual de desenvolver complicagdes tardias.

Uma vez que a selecgao da dose para Radiocirurgia € mandatdria no que respeita ao
balango entre o potencial de obliteracdo da MAV e o elevado risco morbilidade que podera
advir dos danos causados pelas doses baixas, torna-se igualmente relevante, como
objectivos secundarios, a resposta as seguintes questées de investigacdo, que poderao

estar na base da definigdo do outcome terapéutico desta técnica de tratamento.

Os objectivos secundarios deste trabalho sdo:

- Quais as variaveis de interesse, inerentes ao tratamento de radiocirurgia, que sao

mais relevantes estatisticamente para obter um outcome mais favoravel pés-radiocirurgia?

- Quais os principais efeitos adversos que decorrem dessas variaveis?
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3. Materiais e Métodos

3.1 Desenho do Estudo

Este trabalho foi fundamentado na informacao retrospectiva de processos clinicos e
arquivos de imagem e planeamento de 60 doentes, com o diagnéstico de Malformacgao
Artério-Venosa, submetidos ao tratamento de Radiocirurgia no Centro Oncolégico Dr.?2
Natalia Chaves, em Carnaxide, no periodo compreendido entre Abril de 2004 e Junho de
2009.

Este estudo foi aprovado pelo conselho cientifico da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, na reunido de 22 de Fevereiro de 2011, sendo a pesquisa e analise
dos dados clinicos dos doentes tratados, autorizada pela administragdo do Centro
Oncoldégico, em Margo de 2010.

Os processos clinicos nos quais constam todos os dados demograficos, clinicos (pré
e pos radiocirurgia), relatorios de exames de imagem, dados do tratamento e planeamento
dosimétrico, assim como o seguimento dos doentes (follow-up), foram sequencialmente
analisados sendo preservados o sigilo da fonte de informagdo bem como a identidade dos
doentes.

Todos os elementos que compdéem a amostra originaria do Centro Oncoldgico Dr.2
Natdlia Chaves, apresentavam um diagnostico devidamente documentado por exames de
imagem (TC e/ou RM e/ou Angiografia), sendo submetidos a radiocirurgia por meio de um
Acelerador Linear 2300CD_Trilogy® (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA), com
colimador Multildminas High Definition (HD120) incorporado.

E de notar que todos os pacientes apresentam um periodo de “follow-up” minimo de 2
anos, sendo que grande parte da amostra tem ja um periodo de seguimento que perfaz os 3
anos. Este facto é particularmente importante uma vez que é a partir do 2° ano apés o
tratamento que se observa uma progressao no efeito do tratamento para uma obliteragao da

MAV.
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3.2. Caracterizagao inicial da Amostra — Casuistica

Para o estudo retrospectivo em questao, foram considerados os dados demograficos e
clinicos dos doentes, os elementos referentes aos exames neurologicos e de imagem assim
como os resultados e complicagdes do tratamento a que foram submetidos.

Assim, primeiramente foi documentada e caracterizada a condicao clinica inicial do

doente (pré-radiocirurgia), isto €, qual a sua sintomatologia inicial aquando do tratamento
destacando o facto de apresentar desde ja algum défice neuroldgico. O tipo e grau de défice
neurologico foram igualmente registados, em caso afirmativo.

O facto de terem efectuado anteriormente qualquer outra intervencao terapéutica
(embolizacao e/ou cirurgia) foi igualmente anotado, realgando a histéria de ruptura prévia da
MAYV, com episddio de hemorragia

A caracterizagdo da MAV também nao foi desprezada, sendo registada e analisada a
sua localizagao, volume inicial e grau, segundo a escala quer de Spetzler-Martin bem como
de Pollock-Flickinger.

Este panorama pré-tratamento é de extrema importancia uma vez que a condigao
prévia do paciente podera ditar uma maior ou menor morbilidade do tratamento, afectando o
Seu sucesso.

No que respeita aos dados demograficos da amostra, esta é composta por 60

individuos, 32 (53,3%) do sexo feminino e 28 (46,7%) do sexo masculino. As idades
variaram de 13 a 72 anos (média (x) = 38 anos; desvio-padrao (o) = 14 anos; mediana = 36
anos).

Nas tabelas 3 e 4, apresentam-se os achados histéricos clinicos e de exame
neuroldgico imediatamente antes do inicio do tratamento. E de notar que em 31 (51.7%) dos
pacientes havia ocorrido hemorragia intracraniana por ruptura da MAV, inaugurando desta

forma a apresentacao clinica inicial da lesao.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos doentes em numero absoluto (N) e relativo (%) de

acordo com a historia clinica inicial

Historial Clinico N %
Embolizacao Previa 19 31,7%
Resseccao Cirurgica Previa 6 10%
Ruptura da MAV 31 51,7%
Presenca de Défice Neuroldgico 24 40%

No que respeita a sintomatologia inicial, esta aparece descrita na tabela 4, abaixo
referenciada.

Tabela 4 - Distribuicdo dos doentes (N=60), no que respeita a sintomatologia

inicial a nivel neurolégico, aquando do tratamento de Radiocirurgia.

Historico Neurolégico Inicial N %
Cefaleias 21 35%
Défice Motor ou Desiquilibrio * 13 21,6 %
Défice de Memoria e atengao 4 6,6%
Défice de Linguagem 1 1,6%
Episddio (s) de alteracado de Consciéncia 2 3,3%
Crise Convulsiva Focal Simples ** 13 21,6%
Crise (s) Convulsiva (s) Focal (is) Complexa (s) *** 1 1.7%
Crise (s) Convulsiva (s) Generalizada (s) - Epilepsia 5 8.3%

* Hemiparésia, Ataxia, Desequilibrio da marcha

** Crises sem perda de consciéncia associada, principalmente devido a Hemorragia ou AVC
Hemorragico

*** Crises com perda de consciéncia associada

As MAV’s foram classificadas de acordo com o método proposto por Spetzler-Martin
(1986) e Pollock-Flickinger (2002), como demonstrado nas tabelas 1 e 2 (descritas o
capitulo 1.5.3).

Assim, as tabelas seguintes demonstram a caracterizacao inicial das MAV’s tratadas

por Radiocirurgia, no que respeita a sua localizagao, Volume e Grau.
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E possivel constatar que as MAV’s tiveram uma localizagdo primordial no lobo Frontal
(25%), seguindo-se o lobo temporal (18,3%) e o parietal (16,3%), sendo a localizagcéo

menos frequente a Intraventricular e o Corpo caloso, ambas com 3.3% dos casos — tabela 5.

Tabela 5 — Distribuicdo dos doentes em numero absoluto (N) e relativo (%), de

acordo com a localizagdao da MAV (N=60)

Localizagao da MAV N %
Lobo Frontal 15 25%
Lobo Temporal 11 18,3%
Lobo Parietal 10 16,7%
Lobo Occipital 4 6,7%
Cerebelo 4 6,7%
Talamo e Géanglios da Base 9 15%
Intraventricular 2 3,3%
Tronco Cerebral 3 5%
Corpo Caloso 2 3,3%

No que respeita ao volume das MAV's tratadas, estas variaram entre 0.12cm® e
21.96cm® (média (¥) = 5.983cm?; desvio-padrao (o) = 5.409cm?; range: 21.84cm®).

Quanto a caracterizagdo das mesmas, segundo a escala de Spetzler-Martin, &
possivel constatar de que metade da amostra apresentava MAV’s de grau Ill (50%), sendo
que apenas 5% eram de grau |, como aparece descrito na tabela 6. O que determina que
grande parte da amostra apresentava dificuldade no tratamento cirdrgico da MAV, sendo

uma das opg¢des a Radiocirurgia.

Tabela 6 — Distribuicdo do numero de doentes em frequéncia absoluta e

relativa, relativamente a classificagao de Spetzler Martin (1986)

Classificagao Spetzler- Martin N %
Grau | 3 5%
Grau Il 17 28,3%
Grau Il 30 50%
Grau IV 10 16,7%
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Tendo como modelo a escala de Pollock e Flickinger (2002), rectificada em 2008, os
scores das MAV’s, na amostra em estudo, variaram entre 0.56 e 3.06 (média (x) = 1.589;
desvio-padrao (o) = 0.575; range: 2.50) — Grafico 1. Este valor médio de classificagao

evidencia que a probabilidade de outcome excelente, nesta amostra, podera rondar os 64%.

Grafico 1 — Pollock-Flickinger AVM Obliteration Score para os doentes em

estudo (n=60)
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3.2.1 Critérios de Inclusiao e Exclusao

Foram incluidos no estudo, todos os doentes tratados que:

- Apresentavam MAV’s até 3cm de diametro maximo e/ou 15cm?® de volume, aferido
no exame de Ressonancia Magnética e/ou TC e/ou Angiografia;

- Efectuaram tratamento por dose unica de radiacéo, por método estereotaxico;

- Apresentavam um seguimento igual ou superior a 2 anos, ap6s o tratamento de

Radiocirurgia, sendo avaliados sequencialmente ao longo do tempo por exames de RM, TC

ou Angiografia

Ja no que respeita aos critérios de exclusdo do estudo, destacam-se:
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- Indicagdo para tratamento por dose fraccionada de Radiagdo (Radioterapia
Estereotaxica Fraccionada), isto é, no caso de a lesdo apresentar um volume elevado
(>15cm®) que ao mesmo tempo esteja localizado junto a estruturas nobres;

- Presenca do que mais que uma leséo;

- Lesdo com didametro maximo superior a 3cm

3.3. Metodologia
3.3.1. Percurso do Doente

Os doentes comecaram por efectuar uma RM * com aquisigdo volumétrica em T1,de
todo o cranio, com contraste de gadolineo intra-venoso, de forma a destacar a MAV na
observacao do exame e ajudar na correcta delimitacao da area a irradiar.

Em seguida, o quadro estereotaxico* foi firmemente fixado ao cranio dos doentes
para proporcionar a localizagao precisa dos alvos de Radiocirurgia. Este procedimento foi
realizado sob anestesia local.

Na sequéncia, os pacientes foram encaminhados para a realizagdo da TC®,
efectuando uma aquisi¢do volumétrica, igualmente contrastada, com cortes seriados de
2mm de espessura. A angiografia encefalica com subtracgdo digital® foi efectuada em
seguida.

Com o uso do TPS iPlan Image 4.1.® (Brainlab, Munique, Alemanha), foi realizada a
fusdo de imagem entre a TC e a RM. Este procedimento permitiu conjugar a melhor
sensibilidade anatémica da RM com a melhor resolucéo espacial da TC e assim fornecer o
substrato tanto para o aperfeicoamento da delimitagdo da lesdo, como para o calculo

optimizado da distribuicdo de dose pelos tecidos.

3 Siemens, Magnetom Symphony- a tim system

* Quadro estereotéxico Leksell, Elekta AB, Stockholm, Suécia

> Siemens, Somatom Sensation Cardiac 64

® Angiografias efectuadas no Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa (H. CVP)
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No que respeita as imagens de angiografia, estas foram igualmente transportadas
para o sistema de planeamento e automaticamente fundidas as imagens de TC, terminando
assim esta etapa de fusdo, ao trazer mais uma informagao crucial (hemodinamica) a
delimitagao precisa da MAV.

A determinacao do volume das MAV’s foi realizada por um neurorradiologista, com o
neurocirurgido e radioterapeuta. Para além do alvo a irradiar, foram igualmente delimitadas
as estruturas nobres adjacentes e regides com importancia funcional, a proteger do efeito da
radiacado ionizante. As imagens delimitadas foram depois transferidas para o sistema de
planeamento iPlan Dose 4.1.2® (Brainlab, Munique, Alemanha), para se proceder ao
planeamento dosimétrico.

A dose de radiacdo administrada dependeu basicamente da localizacédo e volume da
MAV. Deste modo, as MAV’s localizadas na proximidade das regides onde o tecido nervoso
apresentava menor tolerancia a radiagdo, como por exemplo, as vias Opticas e o tronco
cerebral, em que a tolerancia varia entre os 8 e 12Gy (dose maxima) respectivamente,
receberam doses menores. As doses margem nas MAV’s correspondem a curva dos 80%,
sendo a dose maxima (100%) fixada no centro da lesdo. As doses administradas variaram
entre os 12Gy e 20Gy (média (x) = 15.38Gy). Doses marginais, menor que a média, foram
prescritas para limitar a dose de radiagdo nas estruturas acima referidas.

Para o planeamento dosimétrico foram escolhidos o numero de arcos e respectiva
abertura, posi¢ao do isocentro, angulagcdo do colimador multi-laminas, ponderagao de dose
para cada arco, assim como a optimizacao da angulagdo da mesa de forma a expor mais a
lesédo a radiagdo ao mesmo tempo que exclui ao maximo os tecidos s&o a proteger.

Finalmente, apds a aprovacao do planeamento, pelo neurocirurgido e radioterapeuta,
procedeu-se a realizagao do controlo de qualidade e tratamento do doente.

O doente foi entado transportado para a sala de tratamento, no Centro Oncolégico Dr.?
Natalia Chaves (Carnaxide), onde foi posicionado na mesa do Acelerador, em decubito

dorsal. O quadro estereotaxico, ainda fixado ao cranio do paciente, foi acoplado ao topo da
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mesa de tratamento determinando a absoluta imobilizacdo da cabeg¢a do doente para a

segura e precisa irradiacao da lesao — ilustracao 8.

llustragao 8 - Posicionamento do doente na mesa de tratamento

O aparelho no qual os doentes foram tratados trata-se de Acelerador Linear
2300CD_Trilogy® (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA), com colimador Multilaminas
High Definition (HD120) incorporado, que devido a espessura minima de laminas de 2.5mm,
confere um melhor indice de conformidade a irradiacdo da lesdo e assim uma melhor
optimizacao e fiabilidade do tratamento. Apdés a confirmagdo de todos os parametros
planeados seguiu-se a execugdo da Radiocirurgia, propriamente dita, que reproduz
fielmente tudo o que foi planeado.

Apos o tratamento procedeu-se a remocdo do material estereotaxico, pelo
neurocirurgidao. Os doentes permaneceram em vigilancia, no Centro Oncoldgico, até a

manhéa seguinte, dia no qual tiveram alta médica.

3.3.2. Recolha de dados do planeamento pés- Radiocirurgia
Apés o tratamento foram recrutadas as diferentes variaveis/pardmetros de interesse
inerentes a cada tratamento, de forma individual. De entre as quais destacam-se: dose
prescrita, dose maxima e minima, volume da MAV, indice de conformidade e a %volume

cerebral sdo que recebe dose 10-12Gy.

39




Estes pontos sdo de extrema importancia para que se possa claramente distinguir as
reais diferencas entre cada tratamento, que eventualmente possam interferir de forma
estatisticamente significativa quer no sucesso do tratamento (outcome favoravel) como no
desenvolvimento de complicagdes tardias.

Os parametros colectados, referentes aos planeamentos dosimétricos dos doentes,
apresentam-se descritos na tabela abaixo referenciada — tabela 7.

Tabela 7 — Analise descritiva dos parametros dosimétricos dos planeamentos

dos doentes tratados por radiocirurgia

Parametro Range Minimo Maximo Média (x) Desvio Padrao (o)
Dose (Gy) 8 12 20 15,38 1,35
Volume MAV (cc) 21,84 0,12 21,96 5,98 5,40
Dmax. (Gy) 7,70 14,50 22,20 17,85 1,53
Dmin. (Gy) 12,40 7,80 20,20 14,92 2,10
V10Gy 66,32 2,05 68,37 23,67 16,96
V12Gy 42,24 1,28 43,52 16,06 11,36

1,40 1,40 2,80 1,88 0,30

indice Conformidade

3.3.3. Recolha de dados do follow-up e do Outcome do Tratamento
Foram realizadas avaliagbes neurolégicas e de imagem de RM/TC ao 6° més, 1°ano,
2° e/ou 3°anos seguintes, de forma a avaliar o cenario clinico e evolugdo de cada doente
apos a Radiocirurgia.
O exame angiografico encefalico foi indicado nos doentes em que houve a suspeita de
oclusdo da MAV no exame de RM ou TC, ou ainda quando o seguimento durou, no minimo
3anos, para se verificar a ocorréncia ou ndo da sua obliteracdo. As imagens foram

analisadas pelo neurorradiologista, neurocirurgiao e radioterapeuta.
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E importante referir que as alteragdes clinicas sintomaticas, isto é, a melhoria clinica, é
muito variavel de caso para caso, dependendo da localizacdo da MAV. Assim, sera apenas
mencionado se as complicagdes existiram ou nao, destacando quais foram.

As imagens de follow-up serdo o ponto-chave do sucesso da terapéutica, ao ditar a
progressao real para o outcome desejado — obliteragdo completa da MAV.

Desta forma foram definidos os diferentes niveis de outcome terapéutico 3!, assim

como os niveis de regressao imagiolégica da MAV. Em conjunto, estes dois resultados

poderao de forma fidedigna ditar o real sucesso desta técnica, no tratamento de MAVs.
As tabelas 8 e 9 abaixo descritas, referem detalhadamente o significado de cada nivel
de outcome utilizado.

Tabela 8 - Classificagcao dos diferentes niveis de outcome terapéutico apoés a
Radiocirurgia (Pollock et al., 2003)

“Patient Outcome” Descrigao do Resultado

Excelente Obliteragcdo completa do nidus da MAV, sem desenvolvimento de
novos défices neurolégicos ou outras complicagdes (hemorragia e/ou
alteragdes induzidas pela radiagao)

Bom Obliteragdo completa do nidus da MAV associado a aparecimento de
novo “minor” défice neurolégico (p.ex. ataxia, lesdao nervo craniano...),
que nao interfira com nivel actividades normais do paciente

Razoavel Obliteracdo completa do nidus da MAV associado a aparecimento de
novo “major” défice neurolégico (p.ex. hemiparesia, afasia, lesdes em
multiplos nervos cranianos...) que promova um declinio funcional do
paciente

Sem alteragoes Obliteracao incompleta do nidus da MAV, sem desenvolvimento de
novos défices neurolégicos ou outras complicagdes “major”. Podera
no entanto estar associado ao aparecimento de um défice neuroldgico
“minor” que néo interfira com nivel de actividades normais do paciente
Pobre Obliteragcdo incompleta do nidus da MAV, associado a
desenvolvimento de novos défices neuroldgicos “major” ou outras
complicagdes que promova um declinio funcional do paciente

Morte Morte do paciente

E importante referir que foi reconhecida como oclusdo completa quando o exame
angiografico ndo revela vasos anormais e padrées de perfusdao compativeis com o nidus,
isto €, aquando do desaparecimento do nidus acompanhado de normalizagdo da drenagem

venosa na regido (Lindquist et Steiner, 1986) "
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Ja a obliteragdo incompleta esta presente quando o nidus residual desaparece, no
entanto sdo ainda visiveis nas imagens de follow-up, as veias de drenagem.

Deste modo, a tabela seguinte (tabela 9) descreve a classificacdo dos diferentes niveis
de regressao imagiologica da MAV aplicados, que por sua vez ditam a real diferenca entre

uma obliteracdo completa e parcial.

Tabela 9 — Classificagdo dos niveis de regressao imagiolégica da MAV, apés o

tratamento de Radiocirurgia

Escala de Regressao Resultados Imagiolégicos

Nivel 1 Nidus com imagem radiolégica idéntica

Nivel 2 Nidus menor

Nivel 3 Nidus nao visivel, mas ainda presentes sinais indirectos de

paténcia vascular (p.ex. veias de drenagem dilatadas)

Nivel 4 MAV completamente excluida

As alteragdes imagioldgicas foram na sua maioria visualizadas em imagens de RM,

apo6s o tratamento de radiocirurgia, principalmente em ponderagcédo T2 ou T1.

3.3.4. Metodologia Estatistica
Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as variaveis
quantitativas, a analise foi realizada com a observagdo dos valores maximos, minimos,
calculo da média e desvio-padrao. Para as variaveis qualitativas foram calculadas as
frequéncias absolutas e relativas.
No que diz respeito a metodologia estatistica aplicada, e de modo a identificar a(s)
variavel(s) mais relevantes estatisticamente, para desenvolver um outcome mais

desfavoravel poés-radiocirurgia, foi aplicada a Analise Discriminante, isto é, através deste

teste é permitido discriminar significativamente as diferentes variaveis em estudo. Para além
disso, foi possivel, através deste mesmo teste estatistico conhecer quais as principais

complicagdes decorrentes dessa variavel.
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De modo a perceber se quer a ocorréncia de complicagdes, ou 0 outcome excelente
eram ou nao independente das variaveis em estudo (localizagdo, dose, score Pollock-

Flickinger e V12Gy) recorreu-se ao Teste Exacto de Fisher.

O coeficiente de correlacdo de Bravais-Pearson, ou simplesmente coeficiente de
Pearson (-1 < p < 1), foi utilizado para medir a intensidade e a direc¢do da associagédo de
tipo linear, entre duas variaveis quantitativas, como é o caso da dose prescrita e o volume.

Todas as analises foram efectuadas com um a=0.05, com o software PASW

Statistics® (v. 18; SPSS Inc, Chicago, IL).
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4. Resultados

4.1. Descrigao e Analise do Outcome e regressao Imagiologica

No que respeita aos resultados do tratamento por radiocirurgia, verificou-se que
ocorreu uma oclusdo completa da MAV em 32 (54.2%) dos pacientes, dos quais 20 (33.9%)
nao desenvolveram qualquer défice neurolégico ou complicagédo, apresentando assim um

outcome excelente. Este facto torna possivel a confirmacdo do sucesso desta terapéutica,

uma vez que mais de metade da amostra apresentou uma cura total, sempre confirmada por

exames de imagem (RM/TC e Angiografia) — llustragdo 9 e 10.

llustra¢do 9 — Imagem de RM reveladora do sucesso do tratamento

llustragdo 10 - Comprovacdo da oclusdo da MAV por Angiografia

E ainda de ressalvar que dos 32 doentes que apresentaram uma obliteragdo completa
da MAV, apenas 3 (5%) desenvolveram complicagbes major e permanentes que

perturbaram a sua rotina diaria.
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Ja a obliteragao incompleta das MAV’s esteve presente nos restantes 27 doentes
(45.8%), sendo que em 23 (38.3%) deles ndo houve igualmente o desenvolvimento de
novos défices neuroldgicos major ou outras complicacbes que afectassem a qualidade de
vida do doente. Deste modo, apenas 4 doentes (6.7%), com obliteracdo parcial da MAV
manifestaram novos défices neurolégicos major.

E de notar que 1 (1.7%) dos doentes da amostra em estudo perdeu-se no follow-up,
nao sendo possivel efectuar a respectiva avaliacido do sucesso ou insucesso do tratamento.

Os resultados ao nivel do outcome atingido na amostra em estudo aparecem

representados na tabela seguinte — Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicio dos doentes (n=60) quanto aos resultados da

radiocirurgia, ao nivel do outcome terapéutico obtido

Outcome Frequéncia Absoluta (n=60) % % Cumulativa valida (n=59)
Excelente 20 33.3% 33.9%

Bom 9 15% 49.2%

Razoavel 3 5% 54.2%

Sem Alteragoes 23 38.3% 93.2%

Pobre 4 6.7% 100%

“Missing” 1 1.7% -

Quanto a regressdo imagiolégica observada durante o periodo de follow-up dos
doentes em estudo, a tabela abaixo mencionada - tabela 11 - reporta os resultados obtidos
mediante a observagdo das alteragbes imagioldgicas na MAV tratada. Estas alteragdes

tentam demonstrar a real diferenca entre a obliteracdo completa ou incompleta da leséo.

Tabela 11- Distribuicao dos doentes (n=60) quanto aos resultados da

radiocirurgia, ao nivel da regressao imagiolégica obtida

Nivel Frequéncia Absoluta (n) % Valida % Cumulativa valida (n=59)
1 2 3.4% 3.4%
2 19 32.2% 35.6%
3 6 10.2% 45.8%
4 32 54.2% 100%
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Deste modo € possivel certificar, imagiologicamente, que 32 (54.2%) doentes
apresentaram uma exclusdo completa da MAV e que 6 doentes (10.2%) apresentavam
apenas sinais indirectos de paténcia vascular, ndo estando presente qualquer evidéncia de
nidus malformativo.

Apenas 2 doentes (3.4%), ndo tiveram qualquer alteragdo imagioldgica na MAV
tratada. E também de destacar que os restantes 19 doentes (32.2%) apresentaram uma
reducao significativa do volume do nidus, o que revela igualmente um efeito terapéutico
positivo desta técnica.

O periodo de tempo decorrido até a instalagao de alteragcdes nos exames de imagem
que demonstraram a completa obliteragcdo da MAV variou de 6 meses a 42,5 meses (3,5
anos). O que faz com que o tempo médio (k) para a obliteracdo da MAV, registado nos
doentes que apresentaram outcome excelente, bom ou razoavel (n=32) foi de 1,9 anos

(desvio-padrao (o) = 9,5 meses).

4.2. Evolugao do quadro neurolégico inicial da amostra

Paralelamente aos resultados obtidos, € possivel igualmente averiguar como evoluiu a
nivel neuroldgico, a situacao clinica dos doentes no que respeita a sua sintomatologia inicial,
isto €, se com a execucgao do tratamento também os sintomas decorrentes da lesdo foram
atenuados ou extinguidos. Este factor, em adicdo aos resultados anteriormente descritos
reforca o resultado terapéutico efectivo da Radiocirurgia no tratamento e controlo de MAVs.

Assim, como se pode observar no grafico seguinte - Grafico2 — a grande maioria dos
doentes (60%) ficou completamente assintomatico comparativamente a sua sintomatologia
inicial, imediatamente antes do tratamento de radiocirurgia. A melhora significativa ocorreu
em 7 dos doentes (11.7%), e apenas 16 dos doentes (26.7%) n&o tiveram qualquer

alteracao relativamente aos sintomas iniciais.

46




Grafico 2- Grafico representativo da evolugao da sintomatologia inicial dos

doentes, apds o tratamento de radiocirurgia
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De entre os doentes que apresentaram uma melhoria significativa, € de destacar os
doentes que apresentavam défice motor. Assim os 4 doentes demonstraram uma
recuperagao progressiva, ao longo dos 2 anos de follow-up — 1 deles melhorou bastante da
hemiparésia, outros 2 revelaram uma reducdo do desiquilibrio e o ultimo referiu uma
diminuicdo da dor e distonia do membro superior esquerdo. Ja os restantes 3 doentes
apresentaram uma melhoria consideravel ao nivel do défice de linguagem, memodria e
atencao e de cefaleias.

Na tabela seguinte é possivel observar de forma mais detalhada todas as alteracoes
observadas na amostra relativa a melhoria sintomatica, principalmente a nivel do seu

histérico neuroldgico inicial — tabela 12.

Tabela 12 — Descrigcao das alteragcoes observadas na amostra em estudo, ao

nivel do histérico neurolégico inicial
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Pré

Pés - Radiocirurgia

Tratamento
Histérico Neurolégico Inicial N Assintomatico -Me-ltrora-\ Sem_
Significativa alteracoes

Cefaleias 21 13 (21.6%) 1(1.7%) 7 (11.7%)
Défice Motor/Desiquilibrio 12 4 (6.7%) 4 (6.7%) 4 (6.7%)
Défice de Memodria e atencéo 4 2 (3.3%) 1(1.7%) 1(1.7%)
Défice de Linguagem 0 1(1.7%) 0
Episodios de Alteragéo Consciéncia 2 2 (3.3%) 0 0
Crise Convulsiva Focal Simples 13 10 (16.7%) 0 3 (5%)
Crise Convulsiva Focal Complexa 1 1(1.7%) 0 0
Crise Convulsiva Generalizada 5 4 (6.7%) 0 1(1.7%)
Missing 1
Totais 36 (60%) 7 (11.7%) 16 (26.7%)

Desta forma é possivel perceber que grande parte da amostra (71.7%) obteve resultados

bastante positivos no que respeita a extingdo ou atenuagao dos sintomas oriundos da MAV.

4.3. Descricao e Analise de Complicagoes

No que respeita a presenga de morbilidade resultante do tratamento de radiocirurgia, é

possivel destacar que 31 (52.5%) dos doentes em estudo ndo apresentaram qualquer tipo

de complicagéo decorrente do mesmo. Para além de que outros 21 (35.6%) desenvolveram

apenas uma morbilidade transitéria, que acabaram por recuperar completamente até ao final

do periodo de follow-up. Assim é possivel afirmar que 52 dos doentes em estudo (88%) nao

tiveram qualquer complicacao ou défice que afectasse a sua vida quotidiana e que por sua

vez encaminhasse a um declinio funcional do doente.

No entanto, ap6s a radiocirurgia, a morbilidade permanente surgiu em 7 doentes

(11.9%). Esta foi comprovada através de alteragdes clinicas no exame fisico ou de imagem

(TC ou RM), que se traduziram num novo défice neurolégico major, ao longo do periodo de

follow-up. Os valores apresentados podem ser observados no grafico seguinte — grafico 3.
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Grafico 3 — Distribuicao da morbilidade decorrente do tratamento, na amostra em

estudo
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Deste modo, é possivel discriminar e enumerar quais as complicagbes/morbilidade

presente na amostra em estudo, apds o tratamento de radiocirurgia — Tabela 13.

Tabela 13- Distribuicao e caracterizagcao do tipo de complicagdes transitérias ou

permanentes presentes na amostra (N=59)

Morbilidade Transitoria

Morbilidade Permanente

Tipo de Complicagdes %Valida
Freq. Absoluta (N) Freq. Absoluta (N)

Sem complicagdes 31 52.5%
Hipostesia ligeira 6 - 10.2%
Cefaleias/tonturas 1 - 1.7%
Edema 3 - 5.1%
Ataxia/desiquilibrio 3 3 10.2%
Hemiparésia - 3 5.1%
Hemorragia 1 - 1.7%
Epilepsia/Convulsbes 7 - 11.9%
Disfasia - 1 1.7%
Total Parcial 21 (35.6%) 7 (11.9%)

“Missing” 1 1.7%

Assim, comegando pela morbilidade transitéria - Grafico 4 -, que compde 35.6% da

amostra é de

realcar

que o efeito mais comum correspondeu a presenca de

convulsdes/epilepsia em 7 doentes (11.9%), seguida da hipostesia que surgiu em 6 doentes

(10.2%), sendo a localizagdo mais frequente a face e/ou membros (6.78%). Os restantes

aparecem distribuidos maioritariamente entre a presenca de edema moderado
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acompanhado de cefaleias e vémitos (3 doentes - 5.1%) e a presenca de desiquilibrio (3

doentes — 5.1%). Os restantes achados dizem respeito a casos pontuais.

Grafico 4 — Caracterizagdao da morbilidade transitéria e distribuicdo na amostra

em estudo
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Ja a morbilidade permanente, que compde o nimero mais reduzido de doentes -7 -,

destaca-se principalmente ao nivel do aparecimento, em numero igual (3 doentes — 5.1%),
de ataxia e/ou desiquilibrio e de hemiparésia. O ultimo doente (1.7%) que apresentou
morbilidade permanente apds o tratamento revelou défice de linguagem (disfasia). Estes

achados estatisticos, aparecem expostos no grafico seguinte — grafico 5.

Grafico 5 - Caracterizagcdo da morbilidade permanente e distribuicdo na amostra

em estudo
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E ainda importante realcar que tanto o caso Unico de disfasia como um dos casos de
hemiparésia se devera ao aparecimento de uma extensa radionecrose, perfazendo deste
modo um total de 2 casos de radionecrose na amostra em estudo (3.4%).

No que respeita ao tempo decorrido apds o tratamento de radiocirurgia até ao
aparecimento de complicagdes, quer transitérias como permanentes, este aparece
discriminado na tabela seguinte — Tabela 14.

Tabela 14 — Descricao do tempo (dias) para aparecimento de complicagdoes na

amostra em estudo

N Minimo Maximo Média (x) Desvio Padrao (o)

Morbilidade Transitoria 21 14 1095 188 239

Morbilidade Permanente 7 30 730 229 229

Pelo que se pode observar, a morbilidade transitéria surgiu em média, 6,2 meses apos
o tratamento (Min. =14 dias; Max. =1,5 anos). Ja a morbilidade permanente surgiu em média
apo6s 7,6 meses, oscilando entre 30 dias e 2anos.

E de notar que o aparecimento de uma crise epiléptica/convulsiva foi o tipo de
morbilidade transitéria que mais cedo surgiu (apos 14 dias), em contraste com a morbilidade
permanente em que se destaca o desiquilibrio, que surgiu pela primeira vez num doente 30

dias apos o tratamento de radiocirurgia.
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5. Discussao de Resultados

5.1. Analise das variaveis do planeamento

Com o objectivo primario de avaliar a relacao existente entre os diferentes parametros
do tratamento de radiocirurgia e o risco de aparecimento de sequelas neurologicas
temporarias e/ou permanentes como consequéncia do mesmo, procedeu-se a Analise

Discriminante e ao Teste Exacto de Fisher, através do software PASW Statistics® (v. 18;

SPSS Inc, Chicago, IL).

Assim, de entre os diversos parametros inerentes ao planeamento do tratamento
destacam-se: a dose prescrita, o volume e localizagdo da MAV, o volume cerebral sdo que
recebe dose 10-12Gy assim como o indice de Pollock-Flickinger e o grau de Spetzler-Martin.
Sera entdo possivel averiguar se algum destes pardmetros sera mais relevante

estatisticamente para o sucesso do tratamento ou pelo desenvolvimento de complicacdes.

5.1.1. Importancia das variaveis no desenvolvimento de complicagoes
Deste modo, todas as variaveis quantitativas foram devidamente analisadas
estatisticamente, recorrendo a Analise Discriminante. Os resultados aparecem descritos na
tabela abaixo enunciada — Tabela 15.

Tabela 15 — Resultados da analise discriminante, para as variaveis quantitativas,
no que respeita a sua significancia (p value) para a ocorréncia de complicagdes, na

amostra em estudo

Variavel Teste M de Box Wilks’Lambda (A) P value
Dose Prescrita 0.860
Volume MAV 0.986 0.489
V10Gy 0.050 0.998 0.962
V12Gy 0.824
indice Pollock-Flickinger 0.993 0.627

A andlise discriminante “stepwise” com o método de A de Wilks foi utilizada para

identificar qual ou quais das variaveis quantitativas sob estudo, permitem descriminar
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significativamente os 2 grupos de doentes (A- Doentes sem complicacdes; B- doentes com
complicacbes). Os pressupostos da normalidade e homogeneidade das matrizes de
variancias-covariancias de cada grupo foram testados, respectivamente, com o teste
Shapiro-Wilk e o teste M de Box. E de notar que o p value devera ser comparado com a/5
(p< a/5 =0.01) uma vez que temos 5 variaveis em estudo.

Assim pode-se extrair desta analise que as variaveis com maior poder discriminante,
isto €, mais significativas na ocorréncia de complicagbes s&o: a dose prescrita (p=0.002) e o
Volume de tecido sdo que recebe dose 212Gy (p=0.001). E possivel entdo dizer que estas
fungdes discriminam significativamente os dois grupos.

Quanto as variaveis qualitativas, como € o caso da localizagdo da MAV e o grau de
Spetzler-Martin, estas foram avaliadas de acordo com o teste de Fisher. Com a aplicagao
deste teste é pretendido testar igualmente, se existem diferencas na incidéncia de
complicagbes apos o tratamento, mediante a localizagao da MAV ou do respectivo grau de
Spetzler-Martin. As hipéteses sao:

Ho = Incidéncia de complicag¢des é independente da localizagado MAV
VS.

H, = Incidéncia de complica¢des é dependente da localizacido da MAV

Ho = Incidéncia de complicagdes é independente do grau da MAV
VS.

H1 = Incidéncia de complica¢des € dependente do grau da MAV

Os resultados obtidos aparecem descritos na tabela seguinte.

Tabela 16 — Resultados do Teste de Fisher, para as variaveis qualitativas, quanto

a sua significancia estatistica (pvalue) para o desenvolvimento de complicagées

Variavel Pearson Chi-square (pvalue) Likelihood Ratio
Localizagao 0.007
Grau Spetzler-Martin 0.297 0.252
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Do “output” anterior é possivel verificar que sendo p=0.026, rejeitamos H,, isto é,
rejeitamos a hipétese de que a incidéncia de complicagdes é independente da localizagéao
da MAV. Isto quer dizer que é igualmente possivel afirmar que existem diferencas
significativas ao nivel da incidéncia de complicagdes, entre os diferentes grupos de
populagdes que correspondem as varias localizagbes da MAV presentes na amostra.

Em contraste, no que respeita ao grau de Spetzler-Martin, devido ao facto de que
p=0.297, nao rejeitamos a hipdétese de que a incidéncia de complicagdes ¢é independente do

grau de classificacdo da MAV.

5.1.2 Importancia das variaveis no sucesso terapéutico

Os mesmos testes estatisticos foram aplicados na analise destas variaveis, mas com o
objectivo de perceber a sua relevancia no sucesso do tratamento, isto €, qual ou quais
destas variaveis serdo estatisticamente significativas para a obtencdo de um outcome
excelente que se traduz na obliteragdo completa da MAV.

Os resultados obtidos, ao nivel das variaveis quantitativas (Dose prescrita; Volume da
MAV; o volume cerebral sdo que recebe dose 10-12Gy;e o indice de Pollock-Flickinger)
aparecem enunciados na tabela seguinte.

Tabela 17 — Resultados da analise discriminante, para as variaveis quantitativas,
no que respeita a sua significancia (p value) para a obliteragdo completa da MAV, na

amostra em estudo

Variavel Teste M de Box Wilks’Lambda (A) P value
Dose Prescrita 0.993 0.534
Volume MAV 0.842
V10Gy 0.07 0.934 0.049
V12Gy 0.932 0.047
indice Pollock-Flickinger 0.861

Os pressupostos da normalidade e homogeneidade das matrizes de variancias-

covariancias de cada grupo foram testados, respectivamente, com o teste Shapiro-Wilk e o
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teste M de Box. E de notar que o p value devera ser novamente comparado com a/5
(p<a/5=0.01) uma vez que temos 5 variaveis em estudo.

Assim pode-se extrair desta analise que as variaveis com maior poder discriminante,
isto €, mais significativas para obter uma obliteracdo completa da MAV s&o: o volume da
MAV (p=0.006) e o indice de Pollock-Flickinger (p=0.01).

Ja as variaveis qualitativas, como é o caso da localizagdo da MAV e o grau de
Spetzler-Martin, foram avaliadas novamente através da aplicagdo do teste de Fisher. Com a
aplicagao deste teste é pretendido testar igualmente, se existem diferengas no sucesso
terapéutico, mediante a localizacdo da MAV ou do respectivo grau de Spetzler-Martin. As
hipéteses sao:

Ho = O sucesso do tratamento é independente da localizacdo MAV
VS.

H; = O sucesso do tratamento é dependente da localizacdo da MAV

Hp = O sucesso do tratamento é independente do grau da MAV
VS.

H1 = O sucesso do tratamento é dependente do grau da MAV

Os resultados obtidos aparecem descritos na tabela seguinte.

Tabela 18 — Resultados do Teste de Fisher, para as variaveis qualitativas, quanto

a sua significancia estatistica (pvalue) para a obliteragao completa da MAV

Variavel Pearson Chi-square (pvalue) Likelihood Ratio
Localizacao 0.213 0.097
Grau Spetzler-Martin 0.342 0.213

Pelo que se pode extrair deste teste, é possivel afirmar que para ambas as variaveis
que apresentam p=0.05, ndo rejeitamos Hy ou seja, o outcome atingido é independente

tanto da localizagdo como o grau da MAV.
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5.2. Avaliagao das Variaveis Significativas

5.2.1. Dose Prescrita

Pelo que foi possivel constatar da analise estatistica previamente efectuada, a dose
administrada no tratamento de radiocirurgia € um factor significativo no que respeita ao
aparecimento de complicagdes decorrentes do mesmo.

Assim, o grafico seguinte - Grafico 6 - apresenta de forma clara a relagdo existente
entre a presenga de complicagbes, quer transitérias como permanentes, com a dose
administrada.

Grafico 6 — Grafico demonstrativo da relagiao existente entre a dose prescrita e a

presenca de complicagdes
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Do que se pode extrair deste grafico é notdério que a presenga de complicagdes se vai
acentuando a medida que a dose prescrita aumenta. Este facto é mais evidente,
nomeadamente ao nivel da morbilidade permanente, especialmente a partir dos 18Gy, no
qual se obteve 67% de complicagdes. Ja ao prescrever 20Gy, foi possivel constatar que
todos os pacientes apresentaram complicagdes permanentes (100%). E de notar que o

aumento da dose prescrita para os valores de 18-20Gy revelou 2 casos de aparecimento de




radionecrose que se traduziram numa hemiparésia e numa situacdo de disfasia
permanentes.

No que respeita a morbilidade transitoria, esta esteve presente em quase todos os
valores de dose prescrita, 8 excepcédo dos 18-20Gy,oscilando entre os (25%-100%) o que
denota que a maioria das prescricdes apresenta quase sempre uma componente de
complicagbes, mas que sdo na sua maioria transitérias e que por isso ndo afectam a
qualidade de vida ou rotina diaria do doente.

E ainda importante referir que a auséncia de complicacdes esteve maioritariamente
presente nas prescri¢cdes de dose de 13Gy a 17Gy (média (x) =15.34Gy).

Revela-se deste modo imprescindivel a existéncia de um balango prévio entre a dose
a administrar e o risco, isto é, qual a dose necessaria para a obliteragcdo completa da MAV e
o risco de poder desenvolver complicagdes permanentes, induzidas pela radiagao.

Os valores absolutos e relativos, da relacao Dose vs complicagdes aparecem
descriminados na tabela seguinte — Tabela 19.

Tabela 19 — Tabela discriminativa da relagao existente entre Dose Prescrita vs

Presenca de Complicagoes

Presenga de Complicagoes Auséncia
Dose Prescrita (Gy) L
Morb. Transitoria Morb. Permanente Complicacoes
12 1 (100%) 0 0
13 0 0 1 (100%)
14 6 (42.9%) 1(7.1%) 7 (50%)
15 7 (46.7%) 1(6.7%) 7 (46.7%)
16 5 (25%) 2 (10%) 13 (65%)
17 2 (50%) 0 (0%) 2 (50%)
18 0 2 (67%) 1 (33%)
20 0 1(100%) 0
Total Parcial 21 (35.6%) 7 (11.9%) 31 (52.5%)
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No entanto, e apesar da forte ligagdo da dose prescrita com a presenca de
complicacdes, 0 mesmo ndo se obteve com a obliteracdo completa da MAV. E claro que o
efeito curativo ndo dependera apenas de um factor, isto é, sera uma associacdo entre o
volume da MAV, a sua localizacdo e dose prescrita, que poderdo ditar o sucesso ou
insucesso do tratamento de Radiocirurgia.

Assim, o Grafico 7, demonstra a relacao existente na amostra em estudo, entre a dose
prescrita € o numero de casos em que ocorreu a oclusao completa/incompleta da MAV.

Grafico 7 - Grafico demonstrativo da relagao existente entre a dose prescrita e a

obliteragao completa/incompleta da MAV
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O que se pode afirmar ao analisar este grafico € que de facto ndo existe uma relacao
linear entre a dose prescrita e a obliteracdo completa da MAV. O que se pode realcar é que
a obliteragcdo completa apresentou maior expressdo na dose prescrita de 14Gy-17Gy, mas
esteve presente em doses que oscilaram entre 13-18Gy (média (x) =15.5Gy), no entanto o
aumento da dose prescrita nao reflectiu 0 aumento do nimero de casos de sucesso, como
se pode verificar ao prescrever 18 ou 20Gy. Importa notar que estes resultados se referem a
um tempo de “follow-up” de 2 anos. Eventualmente um controlo mais tardio (3 anos ou mais)
podera modificar estes dados.

E possivel ainda constatar que a dose administrada de 12Gy parece insuficiente para
0 sucesso do tratamento, uma vez que o Unico caso tratado nio revelou a oclusdo completa

da MAV.
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5.2.2. Volume de Tecido sao que recebe doses 2 10-12Gy

No que respeita ao volume de tecido sdo que recebe doses iguais ou superiores a 10-
12Gy, foi possivel constatar que apenas a variavel V12Gy apresenta uma importancia
significativa no desenvolvimento de complicagdes decorrentes da radiocirurgia.

Este facto é compreensivel, uma vez que este pardmetro € muitas das vezes
influenciado pela dose total administrada, que como se verificou anteriormente é igualmente
um factor determinante no desenvolvimento de complicagdes.

Assim, torna-se importante estabelecer quais os valores, em termos volumétricos, que
na amostra em estudo determinaram uma maior frequéncia de complicagdes, principalmente
permanentes.

As tabelas seguintes (Tabela 20 e 21) apresentam de forma detalhada os resultados
obtidos na amostra em estudo, a nivel do V10Gy e V12Gy,respectivamente, no que respeita
a sua relagao com a presenca de complicagdes, nomeadamente com as permanentes.

Tabela 20 - Distribuicdo da presen¢a de complicagées, em fun¢ao dos diferentes

volumes de tecido sdo que recebe dose = 10Gy

Presenca de Complicagoes Complicagoes
Range V10 (cc)
Sem Complicagées Com Complicagoes Permanentes
7 (70%) 3 (30%) 0
4 (57,1%) 3 (42.9%) 1(14.3%)
10,1a 15 1(25%) 3 (75%) 0
15,1 a 20 4 (57,1%) 3 (42,9%) 2 (28.6%)
- 1(12.5%) 7 (87,5%) 2 (25%)
25,1a30 1(33.3%) 2 (66,7%) 0
30,1 a 40 8 (88.9%) 1(11,1%) 1(11.1%)
40,1 a 50 4 (66.7%) 2 (33.3%) 1(16.7%)
1 (20%) 4 (80%) 0

Do que se pode verificar da analise da tabela anterior € possivel constatar que de

facto existem volumes de tecido sdo irradiados com doses 210Gy que denotam maior
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impacto no desenvolvimento de complicagdes, no entanto estes ndo tém uma relacdo de
probabilidade crescente, isto é, ndo se pode afirmar que quanto maior este volume, maior a
possibilidade de vir a desenvolver complicagdes. Por isso, as razdes para o aparecimento
destas complicagdes nestes grupos ndo contiguos de volumes devem ter em causa outros
mecanismos, como o volume da MAV tratada e a sua irregularidade, assim como a
localizacdo irradiada. Esta relacdo sera posteriormente analisada nos capitulos 5.2.3 e
5.2.4, respectivamente.

Deste modo posso atestar que do intervalo de valores estudados, os volumes de
tecido sdo que receberam 10Gy e que interferem predominantemente no desenvolvimento
de complicagdes sao: 20.1-25cc e 50.1-60cc, no entanto, estes ndo traduzem o maior
numero de complicagdes permanentes. Comparativamente aos restantes intervalos, estes
revelaram um acréscimo do numero de casos de complicacbes que os diferencia das
restantes, nomeadamente 87.5% dos casos (n=7) que receberam dose 210Gy em volumes
entre 20.1-25cc apresentaram complicagdes, dos quais 2 (25%) doentes revelaram
complicagcbes permanentes. Ja o ultimo intervalo (50.1 e 60cc), evidenciou 80% (n=4) dos
casos com presenga de complicagdes, apesar de nenhuma destas se traduzir numa
complicagdo permanente.

E ainda importante referir que em todos os casos que se encontravam entre estes 2
intervalos, isto é, de 25cc a 50cc, e que ndo demonstraram um valor consideravel de
complicacoes, isso podera dever-se a multiplos outros parametros inerentes a lesao como é
o caso do seu volume, localizagdo, entre outros, e que também estes poderao interferir de
forma significativa no desenrolar de complicagdes.

A tabela seguinte — tabela 21 — em semelhanga a anterior, representa os resultados
obtidos, no que respeita aos volumes de tecido sdo que recebem doses = 12Gy. E de
realcar que os intervalos de volumes abaixo transcritos foram baseados num estudo de
Flickinger e Kondziolka %°, de 1998, no qual pretendiam analisar as sequelas neurolégicas

provenientes da radiocirurgia, em fungao da localizagdo da leséo e do V12Gy.
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Tabela 21 - Distribuicdo da presen¢a de complicagdes, em fungao dos diferentes

volumes de tecido sdao que recebe dose 2 12Gy

Presencga de Complicagées Complicagdes
Range V12 (cc)
Sem Complicagbes Com Complicagoes Permanentes
9 (69.2%) 4 (30.7%) 0

4 (66.7%) 2 (33.3%) 1(16.7%)

8a11,9 3 (50%) 3 (50%) 1 (16.67%)

12a15,9 6 (50%) 6 (50%) 2 (16.67%)

16a 19.9 1 (20%) 4 (80%) 1 (20%)
20240 8 (47%) 9 (52.9%) 2 (11.8%)

Em contraste a analise anterior, & possivel verificar que a presenga de complicagoes
vai crescendo gradualmente a medida que os intervalos de volumes também aumentam,
atingindo os valores mais altos nos ultimos 2 intervalos — a partir de 16cc. No entanto, os
volumes de tecido sao irradiados com 12Gy e que desencadearam a presenga de
complicacées, revelam ser inferiores aos volumes de tecido que recebe 10Gy. A par disto,
também a auséncia de complicacdes se faz sentir mais presente nos volumes de tecido sao,
menos irradiados.

Assim, os volumes de tecido normal que recebem 12Gy e que interferem
predominantemente no desenvolvimento de complicagbes correspondem aos volumes
acima dos 16cc. Os dois ultimos intervalos estudados (16 a 19.9cc; e 20 a 40cc) revelaram
entdo, um aumento subito do numero de casos em que a presenca de complicacoes foi
efectivamente mais elevada — 80% e 52.9%, respectivamente.

Deste modo, 80% dos doentes que receberam 12Gy em tecido sdo que oscila entre os
16 e 19.9cc, relataram a presenca de complicagdes, dos quais 1 (20%) evidenciou uma
complicacdo permanente. J& a partir dos 20cc, o numero de casos em que surgiram

complicacées permanentes também foi superior, subindo para 2, revelando ser um dos

grupos com maior frequéncia absoluta de complicagbes permanentes.
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Ja as MAVs centradas no primeiro intervalo (0 e 3.9cc), revelaram ser as mais seguras
a nivel de complicagdes (30.7%), revelando o maior numero de casos em que a auséncia de
complicagdes foi privilegiada (69.2%), sendo o unico intervalo sem denuncia de qualquer
evento permanente (0%).

O facto de existirem no entanto outros intervalos em que a presenca de complicagbes
também nao se possa desprezar (50%) podera ter a ver como o facto da dose prescrita ter
sido também mais elevada, por exemplo nos casos em que foi prescrito 17-18Gy, e que
revelaram complicagdes.

Deste modo e tal como os autores Flickinger e Kondziolka, é possivel reconhecer que
o risco de desenvolvimento de complicagdes podera ser depreendido em fungado do volume
de tecido irradiado com doses = 12Gy. Para estes autores o volume a partir do qual se nota
um acréscimo de complicacdes oscilara entre os 12cc e os 42cc. Na amostra em estudo
poderei dizer que esta situagdo € agravada quando os volumes de tecido sdo que recebem
12Gy vao para além dos 16c¢c.

No entanto, e mais uma vez nao é possivel dizer que esta variavel sera unica como
preditiva das complicacbes decorrentes do tratamento, mas sim fara parte de um conjunto
de variaveis, entre elas a dose prescrita e/ou a localizagao, que poderado conferir uma maior

probabilidade de morbilidade, apds o tratamento de radiocirurgia.

5.2.3. Volume da MAV

No que diz respeito ao volume da MAYV irradiada, esta ndo apresentou grande poder
discriminante relativamente a presenga de complicagdes, facto este que € compreensivel
uma vez que o volume nao podera ser considerado isoladamente.

Este ndo apresenta, por exemplo, uma associagdo directa a sua regularidade. Quer
isto dizer que um volume, apesar de ser reduzido, podera ser bastante irregular o que faz
com que dentro dos campos de irradiagao esteja presente um volume consideravel de tecido

normal sdo, que sera impossivel excluir totalmente da irradiagdo e que por sua vez podera
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interferir nos efeitos que serdo consequéncia da radiocirurgia. Assim, qualquer que seja o
volume da MAV a tratar ndo se podera afirmar com certezas que sera ou ndo um factor
preponderante no aparecimento de complicacbes, para além do facto de que a sua
localizag&o € igualmente um agente a considerar, assim como a dose prescrita.

Assim, provavelmente sera mais importante que o volume da MAV, a sua regularidade
e localizagdo, sendo que o primeiro factor enunciado ndo foi objecto de estudo neste
trabalho.

No entanto o volume da MAV provou ser de extrema importancia no que respeita ao
sucesso obtido pelo tratamento, isto é, podera ditar a possibilidade de obliteragao completa
da lesado. Esta ocorréncia aparece demonstrada no grafico seguinte — Grafico 8.

Grafico 8 — Grafico demonstrativo da relagao existe entre o Volume da MAV e o

sucesso terapéutico (Obliteragao completa vs Incompleta)
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Do que é possivel extrair deste grafico é notério que o nimero de casos de sucesso
terapéutico ocorreu em volumes menores, isto é, que variam de Occ a 10cc, sendo o
tratamento ainda mais eficaz em volumes que nado ultrapassam os 5cc (n=21; 62% dos
casos). Nos doentes em que os volumes oscilaram entre os 5,1 e os 10cc, 50% dos casos
(n=8) apresentaram uma obliteragdo completa da MAV. Estes valores de obliteracdo foram
progressivamente reduzindo, passando nas classes seguintes (10.1 a 15cc e 15.1 a 20cc)

para cerca de 20%.
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Assim torna-se possivel afirmar que em volumes reduzidos, ou seja, que ndo excedam
0s 5cc, a probabilidade de sucesso terapéutico é efectivamente mais elevada.

Para perceber a relacéo existente entre a dose prescrita e o volume da MAV, de acordo
com a ocorréncia ou nao de obliteragdo, recorreu-se a aplicagdo do coeficiente de
correlagdo de Bravais-Pearson. Através da aplicagao deste coeficiente sera possivel medir a
intensidade e direccdo de associagao de tipo linear entre estas duas variaveis. Os
resultados do teste aparecem evidenciados na tabela seguinte — tabela 22.

Tabela 22 - Coeficiente de correlagao de Pearson de acordo com a ocorréncia ou
nao de obliteragcdo completa da MAV

Sem Oclusao da MAV Com Oclusao Completa da MAV
r -0.371 -0.445
pvalue 0.052 0.001

Do que se pode aferir, ocorreu uma correlacdo negativa e estatisticamente significativa
entre o volume da MAV e a dose prescrita, nos doentes em que ocorreu obliteracdo
completa da MAYV, isto é, quanto maior o volume da MAV, menor a dose administrada e
vice-versa. Este facto pode igualmente ser confirmado através do grafico 9.

Grafico 9 — Volume da MAV vs Dose prescrita, considerando a ocorréncia de
obliteragdo completa da MAV
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5.2.4. Localizagao da MAV

Apesar de nao apresentar poder discriminante no que concerne a obliteracdo da MAV, a
localizacdo da lesao a tratar, mediante a aplicagcdo do Teste exacto de Fisher, revelou ser
dos factores que maior significancia apresenta no desenvolvimento de complicagbes
decorrentes do tratamento de radiocirurgia.

A tabela seguinte — Tabela 23 — apresenta a distribuicdo dos doentes, em numero

absoluto e relativo (%), quanto a localizagdo da MAV de acordo com a ocorréncia de

complicacées e o seu grau de significancia (p).

Tabela 23- Distribuicao dos doentes, em numero absoluto (n) e relativo (%),

quanto a localizacao da MAV de acordo com a ocorréncia, ou nao, de complicagoes

Presenca de Complicagdes Morbilidade
Localizagéao P value *
Nao Sim Permanente
Frontal 12 (80%) 3 (20%) ** 1(6.67%) 0.465
Temporal 4 (36.4%) 7 (66.6%) ** 2 (18.2%) 0.121
Parietal 5 (50%) 5 (50%) ** 0 0.234
Occipital 1 (25%) 3 (75%) ** 0 0.035
Cerebelo 0 (0%) 3 (100%) ** 0.01
Talamo/Ganglios Base | 7 (77.8%) | 2(22.2%) ** 0.253
Intraventricular 1 (50%) 1 (50%) ** 1 (50%) 0.210
Tronco Cerebral 1 (33.3%) 2 (66.7%) ** 0 (0%) 0.09
Corpo Caloso 0 (0%) 2 (100%) ** 1 (50%) 0.01

(*) Nivel descritivo de probabilidade do “teste exacto de Fisher”
(**) Percentagem de ocorréncia de complica¢des nos doentes com lesdées de localizag&o similar
Do que se pode extrair da tabela anterior, € que de facto se observou um maior
numero de presenga de complicacdes em doentes que apresentavam lesdes de localizagao
occipital, cerebelosa ou no corpo caloso. Em MAV’s localizadas quer no cerebelo como no
corpo caloso todos os casos (100%) desenvolveram complicagdes decorrentes do

tratamento, transformando-as nas mais significativas, tal como demonstrado pelo seu valor
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de significancia (pvalue). Ja as MAV’s do lobo occipital reflectiram complicagdes em 75%
dos casos. No entanto nao se registou nenhum caso de morbilidade permanente.

A regido temporal e do tronco cerebral apresentaram igualmente um valor
consideravel de complicagbes (66.7%), no entanto estas traduziram-se num valor residual
ou nulo de complicagbes permanentes, no caso temporal ou do tronco cerebral,
respectivamente.

Ainda no que respeita a morbilidade permanente, é de realcar que 50% dos doentes
com MAVs de localizagdo intraventricular ou do corpo caloso, desenvolveram estas
complicacées. No caso da MAV intraventricular, esta incorreu numa hemiparésia, ao passo
que a MAV do corpo caloso se traduziu num desiquilibrio permanente para o doente.

E ainda importante referir que apesar de o pvalue ndo ter sido revelador para a
localizacdo do talamo e ganglios da base, o que é facto é que todos os casos de
complicagdes se tornaram permanentes — uma situacdo de ataxia e outra de hemiparésia,
sendo por isso uma area de extrema cautela aquando da sua irradiacao.

As MAV'’s localizadas no lobo frontal, revelaram ser as que apresentam menos casos
de complicacgdes (20%), e por isso as menos problematicas de irradiar.

Recorrendo a analise discriminante, tive igualmente a possibilidade de apurar quais
as complicagdes que estiveram mais presentes nas diferentes localizagdes. Assim como
possibilitou-me cruzar essa mesma informacdo com o volume da MAYV irradiado e a dose
meédia prescrita.

Assim, tornou-se notério mais uma vez que as localizacbes que apresentaram maior
frequéncia de complicagbes centraram-se nos lobos, occipital, temporal e parietal, bem
como no cerebelo, no tronco cerebral e no Corpo Caloso.

O Grafico seguinte — Grafico 10 — representa a frequéncia relativa das diferentes
complicagbes presentes, quer transitérias como permanentes, tendo em conta a localizagéo

irradiada.
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E preciso notar que multiplas lesdes se estendiam por mais que uma simples zona,

pelo que estas distribuicdes podem representar essencialmente a localizacdo predominante.

Grafico 10 — Grafico representativo da frequéncia relativa das diferentes

complicagoes presentes, em fungao da localizagao tratada
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Do cruzamento das 3 variaveis: localizagdo, volume e dose prescrita, verificou-se que
a ocorréncia de crises epilépticas/convulsivas, mesmo que unicas, foi dos fendmenos mais
frequentes, estando presente maioritariamente em lesées do lobo occipital (50%), cerebelo
(33%) e lobo parietal (30%) seguido do lobo temporal (9%). Nestas situagdes a dose média
prescrita ronda os 15Gy em volumes de 8cc. Ja os fendmenos de desiquilibrio/ataxia
estiveram presentes em doentes cuja localizagdo da MAV se centrava no cerebelo (66%),
corpo caloso (50%), tronco cerebral (33%) ou talamo/ganglios da base (11%), nos quais a
dose prescrita foi igualmente de 15Gy.

O aparecimento de hemiparésia, como consequéncia do tratamento, mesmo que
transitoria, esteve presente na sua maioria em localizagdes intraventriculares (50%), seguida
do lobo temporal (18%) e do tadlamo/ganglios da base (11%), nas quais foram administradas

a dose total de 18Gy em volumes que rondam os 6c¢c.
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Nos casos relatados de cefaleias, tonturas ou vomitos, estes derivaram quase na sua
totalidade de edemas severos a moderados, em localizacbes principalmente do corpo
caloso (50%) ou do lobo temporal (18%).

E ainda de realgar que o Unico caso de disfasia esteve presente no lobo temporal (9%)
como consequéncia de radionecrose, ao irradiar um volume de 3.8cc com 18Gy.

Por fim é possivel ainda constatar que o aparecimento de hipostesia ligeira, foi um
fendbmeno transversal a quase todas as localizagcbes, sendo no entanto mais frequente
aquando da irradiagéo do tronco cerebral (33%)

No que respeita ao tempo para o desenvolvimento de complicacbes, este também
flutua em funcado da localizagao irradiada. Assim sendo, e tal como demonstra o grafico
seguinte — Grafico 11 - a regido temporal representa a localizagdo em que o tempo para se
desenvolverem complicagbes € mais disperso, isto é, os valores oscilam entre 1 més
(30dias) e 3 anos (1095 dias). Ja o tronco cerebral parece ser a localizagcdo onde mais
rapidamente se instalam as complicagdes (Min = 30dias; Max. =60dias; média (x) =1.5
meses), seguido do lobo parietal (Min = 14dias; Max. =180dias; média (x) =3.3 meses).

Grafico 11 — Grafico representativo do tempo (dias) para o desenvolvimento de
complica¢oes, em funcao da localizagao irradiada

Corpo Caloso— —Tr
Tronco Cerebral— -~
Intraventricular— | — —
Talamo ————
=3
0
: Ganglios da base—] 1
=
™
113 Cerehelo= 7T
o
—
Lobo Occipital™ Ly T
Com Complicagoes
Lobo Parietal—] * K
Com Complicagoes
Loko Temporal] [ I } o
Com Complicagoes Com Complicagoes
Loko Frontal| 1 * % »Com Complicagoes
Com Complicagoes

T T T T T T
u] 200 400 600 300 1000 1200

Tempo para Complicagdes - Dias

68




Deste modo e tendo em conta a amostra em estudo, as complicagdes decorrentes do
tratamento de radiocirurgia, independentemente da sua natureza, surgiram em média apds

198 dias, ou seja, 6.5 meses.

5.2.5. indice de Pollock-Flickinger

Mediante a analise estatistica, este revelou ser o ultimo factor com poder discriminante
e altamente significativo no que respeita ao sucesso terapéutico, isto €, a completa oclusao
da MAYV. Este facto foi deste modo, mais uma vez comprovado, tal como havia sido descrito
em 2002 por Pollock e Flickinger, e posteriormente rectificado em 2008, pelos mesmos
autores.

Assim e uma vez que a amostra em estudo apresenta um valor médio de indice de
1.58, segundo estes mesmos autores, a amostra declara uma probabilidade de cerca de
64% dos casos apresentarem um outcome excelente.

O gréfico seguinte — Grafico 12 - mostra a relagao existente entre a % de obliteragao
completa e o indice de Pollock-Flickinger, para a amostra em estudo.

Grafico 12 — Grafico demonstrativo da relagdao existente o indice da MAV
(Pollock-Flickinger AVM Score) e a frequéncia relativa (%) de casos que apresentaram

uma obliteragdo completa da MAV.
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Do que se pode extrair do grafico é que de facto o sucesso do tratamento da
radiocirurgia esta correlacionado com o indice de PF, para MAV's. Isto é, & medida que o
Score aumenta, diminui a probabilidade de sucesso terapéutico, revelando-se desta forma
um factor importante na melhor escolha de tratamento.

Mais concretamente, na amostra em estudo, a % de casos de obliteracdo completa
mediante o indice de Pollock-Flickinger foi de 75%, 54.5%, 47.36% e 45%, para indices <1,
de 1.01-1.5, de 1.51-2 e > 2, respectivamente.

Deste modo e através da amostra em estudo, esta classificagdo foi mais uma vez
validada para tratamentos de radiocirurgia executados num acelerador linear, como uma das
ferramentas preditivas do sucesso terapéutico, ou seja, da obliteragido completa da MAV.

Fica desde ja destacado o interesse da radiocirurgia, como técnica de tratamento de
MAV'’s, pelo facto de existirem factores preditores do seu sucesso como sejam: o volume da

leséo e o indice de Pollock-Flickinger.
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5. Conclusoes

Através desta tese de mestrado foi possivel identificar quais os factores que tém um
papel fundamental para o sucesso ou insucesso do tratamento de radiocirurgia em MAV'’s,
percebendo o seu grau de importancia num outcome terapéutico favoravel ou desfavoravel,
bem como no desenrolar de complicagdes registadas apdés 0 mesmo.

Os resultados demonstraram mais uma vez a seguranca e eficacia desta técnica de
tratamento, uma vez que mais de metade da amostra em estudo (54.2%) revelou uma
obliteragdo completa da MAV, em média apds 1.9anos. Para além de que os restantes
45.8% revelaram uma obliteragao incompleta, evidenciada pela redugao consideravel do
nidus malformativo ou apenas através de sinais indirectos de paténcia vascular.

Uma vez que a Radiocirurgia produz os seus efeitos terapéuticos de forma gradual ao
longo de anos, interessara, por isso verificar a evolugdo destas conclusbées com um prazo
mais alargado, nomeadamente 3 anos.

No que respeita as complicagdes: 88% da amostra (n=52) ndo apresentou qualquer
complicacéo que afectasse a sua qualidade de vida e que se mantivesse até ao final do
estudo. Apenas 7 doentes (11.9%) desencadearam uma morbilidade permanente, a nivel
neuroldgico que levou a um declinio funcional do paciente.

No ambito da morbilidade transitéria, esta surgiu em média 6,2meses apods o
tratamento, sendo o evento mais frequente a ocorréncia de crises epilépticas/convulsivas
(11.9%), seguida de hipostesia ligeira da face e/ou membros (10.2%). Ja a morbilidade
permanente destacou-se principalmente pelo aparecimento de ataxia/desiquilibrio e de
hemiparésia, perfazendo cada um dos eventos, 5.1% dos casos (n=3).

Mediante este estudo, e como resposta aos objectivos primarios e secundarios que
propus atingir, foi possivel concluir que das diferentes variaveis estudadas, a dose prescrita
(=18Gy), o volume de tecido sdo que recebe dose igual ou superior a 12Gy (=16¢cc) e a

localizag&o (lobo occipital, cerebelo e corpo caloso) demonstraram ser aquelas que maior

71




poder discriminante tém para determinar o risco de desenvolvimento de complicagdes
(sequelas neuroldgicas) apés o tratamento de radiocirurgia.

Ainda no que respeita as complicacbes decorrentes do tratamento foi possivel
averiguar que as crises epilépticas estdo mais presentes aquando da irradiacdo dos lobos
occipital, parietal, temporal e do cerebelo. Ja a presenca de desiquilibrio/ataxia manifestou-
se quando as MAV’s irradiadas se localizavam no cerebelo, corpo caloso, tronco cerebral ou
talamo. A hemiparésia ocorreu primordialmente na irradiacado intraventricular, temporal e
talamica. Por sua vez a hipostesia, apesar de transversal a quase todas as localizagdes, foi
mais presente ao nivel de MAVs do tronco cerebral.

O lobo frontal revelou ser a localizagdo mais segura ao nivel da ocorréncia de
complicacoes.

No que respeita a obtengdo de um outcome favoravel apdés o tratamento de
radiocirurgia a MAVs, as variaveis com maior significancia para o sucesso terapéutico
revelaram ser o volume da lesdo (<5cc) bem como a sua classificacdo segundo o indice de
Pollock-Flickinger (75%, 54.5%, 47.36% e 45%, para scores <1, de 1.01-1.5, de 1.51-2 ¢ >
2, respectivamente).

Apesar de todas estas conclusdes € imprescindivel constatar que todas estas variaveis
poderao interferir de forma consideravel umas com as outras, para a obtengdo do outcome
excelente. Assim, é claro que o efeito curativo deste tratamento ndo dependera apenas de
um factor, isto é, sera uma associacao entre o volume e indice da MAV, da sua localizacao
e prescricdo de dose, que poderdo ditar o sucesso ou insucesso do tratamento de
Radiocirurgia. Deste modo, mais estudos serdo necessarios nesta area para assegurar as
relagcbes existentes entre estes diferentes parametros.

Em futuros estudos seria importante reavaliar estes doentes, por exemplo 3 anos apos
a radiocirurgia, de modo a obter a real taxa de obliteragdo, uma vez que recentemente ja se

fala da probabilidade de cura até 3 e até 4 anos, e ndo apenas de 2 anos.
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