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RESUMO

CUNHA, Alexandre Martins. Qualidade de vida em pacientes com a forma familiar
e a forma esporadica de malformagao cavernosa cerebral da coorte do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho. Rio de Janeiro, 2025. Tese (Doutorado em
Ciéncias Cirurgicas) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2025.

A malformagcdo cavernosa cerebral € uma doenca vascular que acomete
aproximadamente 0,5% da populacdo. Manifesta-se de duas formas: a esporadica
com les&o unica e a familiar com multiplas lesdes. Os pacientes com esse diagnostico
estdo sujeitos a epilepsia e hemorragia cerebral ao longo da vida. As lesbes dos
pacientes com a forma familiar da doenga apresentam caracteristicas dindmicas,
podendo manifestar aumento do seu tamanho, alteracdo das caracteristicas de
imagem na ressonancia magneética e surgimento de novas les6es. Adicionalmente,
estudos recentes evidenciaram que quanto maior o numero de lesdes, maior o risco
de sangramento e epilepsia nos pacientes com a forma familiar da doenga. Baseado
na hipétese de que a forma familiar teria uma pior evolucéo clinica e, portanto, uma
pior qualidade de vida, o principal objetivo deste trabalho foi comparar a qualidade de
vida relacionada a saude reportada entre os pacientes com a forma familiar e a
esporadica de malformagcdo cavernosa cerebral. Foi realizado um estudo
observacional, transversal, envolvendo pacientes adultos (18 anos ou mais) em
acompanhamento ambulatorial em um centro especializado de referéncia para
malformacao cavernosa cerebral. Os pacientes preencheram presencialmente dois
questionarios de qualidade de vida relacionados a saude, o PROMIS-29 e o EuroQol-
5D-5L e os dados dos pacientes com as duas formas da doenga foram comparados.
Foram incluidos 83 pacientes no estudo, ao longo de 1 ano. A média de idade dos
pacientes foi de 45,37 anos (+ 14,75), sendo 53 (63,86%) do sexo feminino. Em média,
os pacientes tinham 12,48 anos de escolaridade (+ 3,87), e 36 (43,37%) apresentavam
a forma familiar da doenca. Nao foram encontradas diferengas significativas na
qualidade de vida em nenhum dominio do EQ-5D-5L ou PROMIS-29 entre os
pacientes com as formas da doencga. Ao considerar apenas os pacientes sintomaticos



(aqueles com sangramento prévio e/ou epilepsia), também nao houve diferenga entre
os dois grupos em nenhum dominio dos dois instrumentos utilizados. No entanto, em
uma analise de subgrupo entre os pacientes com a forma familiar da doencga, os
individuos sintomaticos apresentaram pior qualidade de vida no dominio das
atividades habituais do EQ-5D-5L (p = 0,014) e no dominio da funcéo fisica do

PROMIS-29 (p = 0,031) em comparagao com os individuos assintomaticos.

Palavras-chave: qualidade de vida; medidas de resultados relatados pelo paciente;

angioma cavernoso; malformagdes vasculares do sistema nervoso central



ABSTRACT

CUNHA, Alexandre Martins. Qualidade de vida em pacientes com a forma familiar
e a forma esporadica de malformagao cavernosa cerebral da coorte do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho. Rio de Janeiro, 2025. Tese (Doutorado em
Ciéncias Cirurgicas) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2025.

Cerebral cavernous malformation is a vascular condition that affects about 0.5% of the
population. It occurs in two forms: the sporadic form, which presents with a single
lesion, and the familial form, which involves multiple lesions. Individuals with this
disease may experience epilepsy and cerebral hemorrhage at various points in their
lives. Patients with the familial form of the disease often exhibit lesions with dynamic
characteristics, including changes in size, alterations in magnetic resonance imaging
features, and new lesions development. Furthermore, recent studies indicate that a
higher number of lesions is associated with an increased risk of bleeding and epilepsy
in these patients. This study aimed to compare the health related quality of life between
patients with familial and sporadic forms of cerebral cavernous malformation. This
comparison is based on the hypothesis that the familial form may have a worse clinical
progression, leading to a lower quality of life. A cross-sectional observational study
involved adult patients aged 18 and older who were in outpatient follow-up at a
specialized reference center for cerebral cavernous malformation. Each patient
completed two health-related quality-of-life questionnaires in person: the PROMIS-29
and the EuroQol-5D-5L. The data from patients with familial forms of the condition were
compared to those with sporadic forms. A total of eighty-three patients participated in
the study over one year. The average age of the patients was 45.37 years (+ 14.75).
Among the participants, 53 (63.86%) were female. On average, patients had 12.48
years of education (x 3.87). Additionally, 36 patients (43.37%) had the familial form of
the disease. No significant differences were found in the quality of life across any
domain of the EQ-5D-5L or PROMIS-29 for patients with familial versus sporadic forms
of the disease. In the case of symptomatic patients—those who had experienced
previous bleeding and/or epilepsy—no differences were observed between the two



groups in any domain of the instruments used. However, a subgroup analysis revealed
that within the familial form of the disease, symptomatic individuals reported a worse
quality of life in the EQ-5D-5L usual activities domain (p = 0.014) and the PROMIS-29

physical function domain (p = 0.031) when compared to asymptomatic individuals.

Keywords: quality of life; patient-reported outcome measures; cerebral cavernous

malformation; brain cavernous hemangioma.
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1 INTRODUGAO

A malformagdo cavernosa cerebral € o segundo tipo mais frequente de
malformagdo vascular cerebral, afetando aproximadamente 0,5% da populagao.
Pacientes com essa condicdo podem apresentar hemorragias cerebrais e episodios
de epilepsia ao longo de suas vidas. A doenga se apresenta de duas formas: a
esporadica e a familiar. A forma esporadica é caracterizada por uma unica lesao,
geralmente associada a uma anomalia do desenvolvimento venoso. Em contrapartida,
a forma familiar manifesta multiplas lesées no sistema nervoso central, que nao estao
ligadas a anomalias do desenvolvimento venoso. N&o existem diferencas
histopatoldgicas entre as lesdes das duas formas, e os mecanismos fisiopatoldgicos
investigados se mostraram equivalentes.

Entender como a qualidade de vida desses pacientes é afetada é fundamental
para avaliar o impacto da doenca e dos seus eventos relacionados, além de auxiliar
na analise de novas opgodes terapéuticas. Contudo, sdo escassos os estudos que
abordam a qualidade de vida de individuos com malformacao cavernosa cerebral. A
maior parte da literatura disponivel foca na qualidade de vida relacionada ao
tratamento cirurgico, procurando demonstrar de que forma esse tipo de tratamento
influencia a saude dos pacientes. Apesar de existirem indicios de que um numero
maior de lesdes esteja ligado a risco elevado de hemorragias e crises epilépticas, até
o presente momento ndao ha estudos publicados na lingua inglesa, que comparem a
qualidade de vida entre portadores das formas esporadica e familiar de malformagao
cavernosa cerebral.

Esta pesquisa tem como objetivo comparar a qualidade de vida relacionada a
saude reportada entre os pacientes com a forma familiar e a forma esporadica de
malformacao cavernosa cerebral. Um total de oitenta e trés pacientes que receberam
atendimento ao longo de um ano no ambulatério do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho participaram da pesquisa. A avaliagdo da qualidade de vida foi realizada
por meio de dois questionarios: o EuroQol 5D-5L e o PROMIS-29. Ambos sao

amplamente utilizados na literatura e validados para o uso em portugués do Brasil.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO E PATOLOGIA

Malformagédo cavernosa cerebral (MCC), também chamada de cavernoma
cerebral ou angioma cavernoso, € uma malformagdo vascular que predomina no
sistema nervoso central, de baixo fluxo, que pode acometer o cérebro, a medula
espinhal e muito raramente a dura mater (Flemming e Lanzino, 2020). E uma doenca
frequente, que acomete cerca de 0,5% da populagdo geral na forma esporadica e
0,07% na forma familiar (Flemming et al, 2017). E o segundo tipo mais comum de
malformagéao vascular cerebral, representando cerca de 10 a 15% do seu total, e os
pacientes com MCC estao sob risco de hemorragia cerebral, deficiéncia neuroldgica
e epilepsia por toda a vida (Batra et al, 2009).

A presenca de multiplas lesées de MCC distribuidas pelo neuroeixo identifica,
geralmente, a forma familiar da doenga (MCCf) (Fig. 1), representando um padréo de
heranga autossdbmica, dominante e com penetrancia clinica e neurorradiolégica
incompleta. Cavernomas isolados, fora de um contexto familiar, definem a forma
esporadica da doenga (MCCe). Comumente persistem como lesbes que né&o
apresentam risco de transmissdo a prole e geralmente estdo associados a uma
anomalia do desenvolvimento venoso (Fig. 2) (Labauge et al, 2007; Petersen et al,
2010; Riolo, Ricci e Battistini, 2021).

Figura 1 — llustracao representativa da forma familiar da doenga, onde nota-se a presenca de
multiplas lesbes de MCC, distribuidas em ambos os hemisférios cerebrais.

Imagem cedida pelo Prof. Jorge Marcondes de Souza. Autoria de Fabio Marcondes.
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Figura 2 — llustragao representativa da forma esporadica da doenga, onde ha a presencga de apenas
uma lesao de MCC, associada a uma anomalia do desenvolvimento venoso.

Imagem cedida pelo Prof. Jorge Marcondes de Souza. Autoria de Fabio Marcondes.

O aspecto macroscopico da MCC é geralmente comparado a uma amora ou
framboesa, por apresentar uma coloragéo avermelhada ou roxa devido a jungao dos
espacos vasculares com conteudo hematico, que lembram cavernas. Sao tipicamente
bem delimitadas e lobuladas sem tecido cerebral no seu interior. O parénquima
cerebral ao redor geralmente estd marcado pela presenga de hemossiderina,
resultado do extravasamento de sangue das lesdes ou hemorragia prévia (Fig. 3)
(Cox, Bambakidis e Cohen, 2017).

Figura 3 — Foto com aspecto macroscépico da MCC (tridngulo), evidenciando seu aspecto lobulado
com conteudo hematico e o limite bem definido (seta) com o parénquima cerebral (estrela).

- ——

Imagem cedida pelo Prof. Jorge Marcondes de Souza
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Histopatologicamente, essas lesGes sao caracterizadas por espagos
vasculares dilatados, que se assemelham a cavernas, com uma camada simples de
endotélio e auséncia de angioarquitetura madura da parede vascular, sem tecido
nervoso no seu interior (Fig. 4). O endotélio prolifera de forma an6mala e as suas tight
Junctions sao ausentes ou disfuncionais, o que leva ao extravasamento do conteudo
intravascular para o espago extravascular. Entre as cavernas, ha uma matriz densa
de tecido conjuntivo composto por fibroblastos. O parénquima neuroglial adjacente
apresenta achados de hemorragia crénica e uma gliose reativa pode ser vista.
Ocasionalmente, depdsitos de calcio podem estar presentes. As lesdes sao idénticas
independentemente do gendtipo associado (Robinson et al, 1993; Awad e Polster,
2019).

Figura 4 — Corte histopatolégico (HE — aumento de 40x) mostrando a perda da angioarquitetura da
parede vascular com Pformagéo das “cavernas’ (seta).

L e PN
Gt "ﬁk N

Imagecdid ILPfof. Jorge Marcondes de Souza

As lesbes de MCC exibem depdsito de ferro, gliose e um infiltrado de células
inflamatorias que inclui células B, plasmdécitos, aglomerados de células B e T, além de
imunoglobulinas oligoclonais, evidenciando uma resposta imunoldgica intensa. As
lesdes com crescimento recente estavam significantemente associadas a um maior
nivel de IgM do que as outras, sugerindo uma resposta antigénica mais aguda nesses
casos (Shi et al, 2009).
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2.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Aincidéncia de uma doenca se refere ao numero de novos diagndsticos em um
determinado periodo de tempo, enquanto a prevaléncia € a propor¢cao de pessoas
dentro de uma populagao com o diagnéstico de uma doenga em um periodo de tempo.
A incidéncia exata da MCC é dificil de ser mensurada, uma vez que a maioria dos
pacientes é assintomatica. Um estudo populacional realizado entre 1999 e 2000 na
Escocia estimou a incidéncia de MCC em 0,56 por 100.000 habitantes acima de
dezesseis anos (Al-Shahi et al, 2003).

A prevaléncia de MCC tem sido estimada através de séries de autdpsia, séries
clinicas e estudos com Ressonancia Magnética (RM). Apesar das diferengas e vieses
desses estudos, a prevaléncia foi estimada variando de 0,2 a 0,9% da populagéo.
Recentemente, Flemming e colaboradores (2017), em um estudo populacional
envolvendo pessoas de 50 a 89 anos, reportaram uma prevaléncia de MCC de 0,46%
(cerca de 1 caso para cada 200 pessoas).

A MCC tem sido reportada como equivalente para ambos o0s sexos ou
ligeiramente superior no sexo feminino, e ocorre desde a infancia até idades mais
avancgadas. As manifestacdes clinicas relacionadas a MCC podem ser muito variadas,
sendo as mais frequentes a epilepsia, hemorragia, déficit focal e cefaleia. O inicio dos
sintomas ocorre, em média, em torno da segunda a quinta década de vida. Entretanto,
cerca de 20 a 50% dos pacientes com MCC nao apresentam sintomas e sao
diagnosticados incidentalmente (Flemming et al, 2017; Al-Shahi Salman et al, 2012;
Awad e Polster, 2019).

2.3 PATOGENESE

Na sua forma familiar, autossémica dominante, a MCC é causada por uma
mutacgdo germinativa heterozigotica que leva a perda de fungdo em um de trés genes
(CCM1/KRIT1 - Cerebral cavernous malformation 1/Krev interaction trapped 1,
CCM2/Malcavernina - Cerebral cavernous malformation 2 ou CCM3/PDCD10 -
Cerebral cavernous malformation 3/Programmed cell death 10), causando lesdes
multifocais no Sistema Nervoso Central (SNC) (Gault et al, 2006). Em varias doengas
genéticas, a mutagao causal é determinante pela severidade e progressédo da doenca.

Isso ndo ocorre na MCC, uma vez que as manifestacdes clinicas entre pacientes com
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a forma familiar da doenca sao extremamente heterogéneas (Snellings et al, 2021).

O CCM1 esta localizado no cromossoma 7q, 0 CCM2 no cromossoma 7p € O
CCM3 no cromossoma 3q. A penetrancia (real transmiss&o do gene mutado) depende
do gene afetado, podendo ser 80% em familias CCM1, perto de 100% em CCM?2 e
60% em CCMS3. Esses genes estdo envolvidos na regulacdo de vias de sinalizagéo
que envolvem a estabilizagao das tight junctions, proliferagao celular e angiogénese
(Gault et al, 2006; Labauge et al, 2007; Riant et al, 2010). Cerca de 5-15% das MCCf
nao apresentam mutagcdes em nenhum dos 3 genes conhecidos, gerando a
possibilidade de um gene adicional desconhecido ou uma variante patogénica nao
identificada (Riolo, Ricci e Battistini, 2021).

A mutacdo germinativa de um dos trés genes associados a MCC ¢ a causa da
forma familiar da doenca. Entretanto, essas mutagdes isoladamente ndo explicam o
porqué das MCC se apresentarem como lesdes focais e ndo como um defeito vascular
sistémico como esperado. Isso levou a hipétese de que seria necessario um segundo
evento, local, para a formacgao das lesdes. Foi entdo demonstrado que uma mutagcao
somatica resultando em uma perda da funcéo bialélica no CCM1, CCM2 ou CCM3
esta presente tanto na forma familiar quanto na esporadica da doenca. Dessa
maneira, a patogénese da MCC se inicia com uma mutagao herdada na forma familiar
e uma mutagédo somatica na forma esporadica, seguida em ambos 0s casos por uma
mutagcdo somatica que resulta na génese e crescimento da lesdo (Akers et al, 2009;
Riant et al, 2010; McDonald et al, 2014).

Multiplas MCC também podem ocorrer apds radioterapia. A multiplicidade das
lesdes parece estar relacionada a dose de radiacao e a idade na radiagao, sendo pior
em idades menores. A radiacio ionizante € uma causa bem conhecida de dano ao
acido desoxirribonucleico (DNA) e leva a instabilidade gendmica. Isso suporta o papel
central das mutagdes somaticas na patogénese da MCC (Cutsforth-Gregory et al,
2015; Patet, Bartoli e Meling, 2022).

Outros estudos mostraram que as lesées de MCC podem ter uma mutagao
especifica de ganho de fungéo do gene mitogen-activated protein kinase kinase kinase
3 (MAP3K3) que codifica a proteina mitogen-activated protein kinase kinase kinase 3
(MEKK3). Essa mutagdo do gene MAP3K3 funcionaria como um segundo golpe e,
associada a mutagéo germinativa de um dos trés genes da MCC, seria suficiente para
determinar a formagao de uma lesdo de MCC, sem a necessidade de uma mutagéo

somatica desses genes (Hong et al, 2021; Weng et al, 2021).
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Varios polimorfismos genéticos em genes associados a resposta imune e
inflamatoria foram identificados em individuos com mutacdo no gene CCMT,
associados ao numero total de lesées, ao numero de lesdes grandes e a hemorragia.
Esses achados sugerem que outros polimorfismos genéticos, além da perda da
funcao dos genes CCM1, CCM2 e CCM3, podem ser importantes na patogénese da
MCC (Choquet et al, 2014).

Recentemente, foi demonstrado que varias MCC, tanto em formas esporadicas
quanto familiares da doenga, apresentavam mutagbes somaticas com ganho de
funcao do oncogene phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit
alpha (PIK3CA) somando-se as mutagdes somaticas dos genes de MCC. Foi
estabelecido, assim, um mecanismo de trés mutagdes nas quais MCC agressivas
crescem por meio da perda de genes supressores que restringem o crescimento
vascular, associada a um ganho de um oncogene que estimula o crescimento vascular
excessivo. A ativacdo somatica do PIK3CA estd associada a agressividade das
lesGes, mas n&o parece ser necessaria para a formagcdo das mesmas (Ren et al,
2021).

As proteinas KRIT1, Malcavernina e PDCD10 formam um complexo molecular
e, por isso, a alteragao de qualquer uma delas causa a mesma sindrome clinica (Hilder
et al, 2007). Esse complexo se liga a MEKK3 e promove a regulagdo negativa dessa
via. A perda da fungdo do complexo molecular da MCC acarreta aumento da
sinalizagdo da MEKK3 com consequente aumento da producdo dos seus efetores
transcricionais Krippel-like factor 2 e 4 (KLF2 e KFL4). Essa via de sinalizagao,
MEKKS3-KLF2/4, ocupa um papel central na patogénese da MCC (Fisher et al, 2015;
Zhou et al, 2016). A funcdo desse complexo molecular (KRIT1, Malcavernina e
PDCD10) parece ser especifica das células endoteliais e a perda da sua fungéo é
suficiente para a formacgéao da lesao da MCC (Snellings et al, 2021).

A perda da funcao das proteinas associadas a MCC promove uma ativagao da
via de sinalizagdo ras homolog family member/rho-associated protein kinase
(RHO/ROCK) com consequente aumento nos niveis de fosfo-miosina de cadeia leve,
causando a contragdo da actomiosina e alteragdo da integridade vascular por
formacgao de fibras de estresse, que afetam a migragéao celular e a integridade da
juncgdo intercelular (Riolo, Ricci e Battistini, 2021). A via RHO/ROCK também parece
ser estimulada pelo aumento da sinalizagdo da via MEKK3-KLF2/4 nas lesbes de

MCC, mas o mecanismo como isso ocorre ainda nao foi elucidado (Stockton et al,
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2010; Wei et al, 2020).

Outras vias tém sido estudadas na fisiopatologia do desenvolvimento das
lesbes de MCC. A heart development protein with EGF like domains 1 (HEG1) é uma
proteina transmembrana que se liga diretamente a KRIT1 e juntas regulam as jungdes
das células endoteliais. Embora nédo esteja completamente estudada, é possivel que
a HEG1 em associacdo ao complexo MCC tenha papel importante na perda das
jungdes entre as células endoteliais vistas nas lesées de MCC, de forma independente
da via MEKK3 (Gingras, Liu e Ginsberg, 2012).

O desenvolvimento lesional também pode ser produzido por meio do receptor
cluster of differentiation 14/toll-like receptor 4 (CD14/TLR4) das células endoteliais da
microvasculatura cerebral, e esta relacionado ao impacto de bactérias gram negativas
no microbioma intestinal. Essas bactérias produzem lipopolissacarideos que se ligam
aos receptores TLR4 na célula endotelial, que, por sua vez, ativa a via MEKK3-KLF2/4
(Tang et al, 2017; Polster et al, 2020).

A mutagcdo germinativa que leva a perda da funcdo da proteina PDCD10
também tem efeito direto no intestino. Ha, com isso, uma redugao da barreira intestinal
com aumento da translocagao de lipopolissacarideos produzidos por bactérias gram
negativas para a corrente sanguinea. Esses lipopolissacarideos se ligam entdo aos
receptores TLR4 nas células endoteliais e aceleram a formacao de lesdes de MCC.
Esse papel da PDCD10 nas células intestinais ajuda a explicar a maior agressividade
das lesdes de MCC nos pacientes com mutacdo do CCM3 (Tang et al, 2019).

Além disso, outras sinalizagdes aberrantes levam a alteragdes na angiogénese,
na transicdo mesenquimal com o endotélio, estado pro-inflamatério, estresse oxidativo
e autofagia (Fig. 5) (Fischer et al, 2013; Wei et al, 2020; Riolo, Ricci e Battistini, 2021).

Apesar dos avangos no conhecimento da doenga nos ultimos 30 anos, muitos
dos mecanismos moleculares associados a atividade das lesées de MCC continuam
desconhecidos, e o seu comportamento individual continua extremamente variavel e
imprevisivel. Estudos com biomarcadores plasmaticos buscando predicdo da
atividade da doenca apresentaram resultados promissores e poderdo ser uteis no
aconselhamento e decisao terapéutica nos pacientes com MCC no futuro (Girard et
al, 2018; Lyne et al, 2019; Lazzaroni et al, 2024).
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Figura 5 — Resumo das principais vias de sinalizagdo molecular envolvidas na formagdo da MCC.

HEG1 Rasip1
REGULAGAO DAS
JUNGOES DAS CCM1 .
CELULAS ina P AKT
ENDOTELIAIS ( g-ca‘e“m - K
_— - D EET *
VE-cader] - mTORC1
-caderina ]M[JN[ ¢
FORMAGAO DE PROLIFERACAQ
- FIBRAS DE STRESS CELULAR
CELULA ENDOTELIAL
-~———8-=—>——¢
MATRIZ EXTRACELULAR ‘ ADAMTSS
RICA EM VERSICAN
EFEITOS NAO
AUTONOMOS DA CELULA

llustragdo criada no BioRender.com, baseada em Snellings et al, 2021. ADAMTS5 (ADAM
metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 5); AKT (protein kinase B); CCM1 (Cerebral
cavernous malformation 1); CCM2 (Cerebral cavernous malformation 2); CCM3 (Cerebral cavernous
malformation 3); CDCA42 (Cell Division Cycle 42); HEG1 (protein HEG homolog 1); KLF2/4 (Kriippel-like
factor 2 e 4); LPS (lipopolissacarideos); MEKK3 (mitogen-activated protein kinase kinase kinase 3);
MmTORC1 (Mammalian Target of Rapamycin Complex 1); PI3K (Phosphoinositide 3-kinase); Rasip1
(Ras-interacting protein 1); RhoA (Ras homolog family member A); ROCK (Rho-associated protein
kinase);TLR4 (Toll-like receptor 4); VEGF (Vascular endothelial growth factor); VEGFR2 (Vascular
endothelial growth factor receptor 2).

2.4 APRESENTAGAO CLINICA E HISTORIA NATURAL

As lesbes de MCC sao frequentemente assintomaticas. Mais de 40% dos
portadores dessa malformacdo ndao apresentam sintomas. Quando sintomatica, a
MCC se apresenta com epilepsia, hemorragia, déficit neuroldgico focal ou cefaleia
(Batra et al, 2009).
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A epilepsia é considerada a manifestacdo clinica mais frequente dos pacientes
com MCC. Embora a lesdao da MCC néo seja considerada epileptogénica por si s, os
seus efeitos no parénquima cerebral podem ser indutores de epilepsia. Os depdsitos
de hemossiderina podem funcionar mais como um indicador do dano e de alteragdes
estruturais associadas a MCC do que a causa principal da epilepsia. A reagao
astroglial que acompanha essas lesdes é evidente e a presengca de outros
componentes sanguineos, como a albumina, por exemplo, no espago extravascular
pode contribuir para a génese da epilepsia. Esses efeitos no tecido cerebral podem
se tornar focos epileptogénicos permanentes e independentes da lesdo primaria.
Paralelamente a isso, as hemorragias associadas a MCC geram encefalomalacia e
cicatrizes corticais que também podem ser epileptogénicas (Awad e Jabbour, 2006;
Rosenow et al, 2013).

As lesdes de MCC também podem induzir alteragdes no tecido cerebral a
distancia do foco primario e, quanto mais frequentes sao as crises, maior a chance de
o foco secundario se tornar permanente. O tempo de epilepsia também influi
diretamente na possibilidade de o foco secundario ser permanentemente
epileptogénico, independente do foco primario (Awad e Jabbour, 2006).

O tipo mais frequentemente observado de crise nos pacientes com MCC é do
tipo focal com generalizagdo secundaria. Os pacientes com diagndstico de MCC com
menos de 44 anos, lesbes temporais (especialmente na regido mesial), envolvimento
cortical e halo de hemossiderina ao redor da lesdao apresentam maior risco de
desenvolver epilepsia (Zhang et al, 2023). Um estudo prospectivo mostrou que os
pacientes que apresentam epilepsia relacionada a MCC sem hemorragia sao mais
jovens, com presenca de lesdes corticais no lobo temporal quando comparados aos
pacientes com MCC incidental (Agosti, Flemming e Lanzino, 2019).

Outro estudo evidenciou que as lesdes de MCC localizadas na regiao temporal
estavam diretamente associadas a maior incidéncia de epilepsia relacionada a MCC
e também ao maior risco de desenvolvimento de epilepsia de dificil controle. A regido
mesial do lobo temporal foi a area mais epileptogénica e as lesdes multiplas também
estavam associadas a maior risco de epilepsia (Shih et al, 2022).

O risco, em 5 anos, de uma primeira crise em pacientes com MCC que
apresentaram hemorragia ou déficit neurolégico focal sem crises é de 6%. Ja em
pacientes com MCC diagnosticada incidentalmente, esse risco é de 4%. Por outro

lado, os pacientes em que a MCC se apresentou com crise epiléptica e sem
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hemorragia ou déficit focal, tém um risco estimado de 94% de desenvolver epilepsia
em 5 anos (Josephson et al, 2011).

A hemorragia cerebral € um evento que costuma trazer grande preocupagao
aos pacientes portadores de MCC devido ao seu risco de morbimortalidade e tem sido
muito estudada ao longo do tempo. Entretanto, a sua definicdo varia muito entre os
diversos trabalhos publicados, dificultando a comparacéo entre eles e tornando as
taxas de hemorragia associadas a MCC muito variadas (Gross e Du, 2017).

A hemorragia sintomatica associada a MCC, o que de fato é relevante para os
pacientes, foi definida como a presencga de sinais ou sintomas de inicio agudo ou
subagudo, acompanhada de evidéncias radioldgica, patoldgica, cirdrgica ou liquérica
de hemorragia recente extra ou intralesional. As alteragdes clinicas de inicio agudo ou
subagudo podem ser cefaleia, epilepsia, alteragao do nivel de consciéncia ou déficit
focal (novo ou com piora) relacionado a localizagdo da MCC. Um estudo de imagem
deve ser realizado o quanto antes apds o inicio dos sintomas e/ou sinais sugestivos
de hemorragia e a mera existéncia de um halo de hemossiderina ou aumento do
diametro da MCC, sem outras evidéncias de sangramento recente, ndo deve ser
considerada para o diagndstico de hemorragia (Al-Shahi Salman et al, 2008).

Em estudos populacionais, o risco de uma primeira hemorragia sintomatica em
pacientes com MCC incidentais tem sido extremamente baixo (cerca de 0,08% por
paciente/ano e 2,4% em 5 anos) (Al-Shahi Salman et al, 2012; Moore et al, 2014). Ja
0s pacientes que apresentam uma hemorragia prévia apresentam um risco maior de
nova hemorragia e esse € o principal fator de risco documentado para uma hemorragia
associada a MCC (Horne et al, 2016; Gross e Du, 2017; Taslime et al, 2016; Taslime
et al, 2019).

Esse fenbmeno, conhecido como temporal clustering, foi bem documentado por
Barker e colaboradores (2001), que evidenciaram que, apés um episodio de
hemorragia associada a MCC, o risco anual de uma nova hemorragia é extremamente
alto, chegando a 2% ao més nos primeiros dois anos € meio, com um risco estimado
de até 56% em cinco anos.

As lesdes localizadas no tronco cerebral também tém sido associadas ao maior
risco de sangramento (Taslime et al, 2016; Al-Shahi Salman et al, 2012; Horne et al,
2016; Galvao et al, 2024). Entretanto, isso pode ser um viés, uma vez que pequenos
sangramentos de baixo fluxo, que seriam assintomaticos em localizagdes

supratentoriais, sdo facilmente sintomaticos quando ocorrem no tronco cerebral
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(Gross e Du, 2017; Taslime et al, 2016). Essa hip6tese € corroborada pelos achados
de Labauge e outros (2000), que, estudando a histéria natural de pacientes com a
forma familiar de MCC, observaram sangramento em 21 lesbes de 14 pacientes.
Entretanto, apenas sete dessas hemorragias foram sintomaticas, sendo que cinco
estavam localizadas no tronco cerebral.

Recentemente, um estudo evidenciou que niveis séricos de vitamina D abaixo
de 30 ng/mL estavam associados a apresentacédo clinica inicial com hemorragia. A
vitamina D € um inibidor da via RHO/ROCK e do TLR4, e esses podem ser
mecanismos que expliquem a associacido de niveis baixos de vitamina D com
hemorragia associada a MCC (Flemming et al, 2020).

O déficit neuroldgico focal ndo hemorragico € definido como a presenga de um
déficit novo ou que tenha piorado, compativel com a localizacdo da MCC, sem
evidéncia de hemorragia recente. Nesses casos, podem ser evidenciados o aumento
do didmetro da MCC ou a presenga de edema na RM. Esses achados radiologicos
devem ser especificados quando se descreve o déficit neurolégico focal sem
hemorragia (Al-Shahi Salman et al, 2008).

2.5 DIAGNOSTICO

A MCC é categorizada como uma malformagéo vascular angiograficamente
oculta, ou seja, ndo é visivel nos exames angiograficos. Isso se deve ao fato de se
localizar nos capilares e apresentar baixo fluxo sanguineo. O diagnéstico radiolégico
mais acurado da MCC é feito por meio do exame de RM (Souza et al, 2008; Akers et
al, 2017).

No seu aspecto tipico de RM, a MCC geralmente é vista como uma lesdo bem
circunscrita, lobulada, com um centro reticulado de intensidade heterogénea tanto em
T1 como em T2 (aspecto em “pipoca”) (Fig. 6). A presenga de metemoglobina e
trombose sao responsaveis pelo alto sinal intralesional visto em T1, enquanto que
calcificagdes, fibrose e depdsitos sanguineos cronicos causam areas de baixo sinal.
Nas sequéncias em T2, é visivel um halo de hipointensidade (baixo sinal) ao redor das

lesbes, devido a presenca de hemossiderina (Fig. 7) (Kuroedov et al, 2023).
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Figura 6 — Sequéncia de T2 de exame de RM mostrando o tipico aspecto em “pipoca” da MCC (seta).

Imagem cedida pelo Prof. Jorge Marcondes de Souza.

Figura 7 — Imagem da MCC (setas) na regido do talamo direito, em varias sequéncias de RM. A)
Sequéncia em T1 mostrando lesao hipointensa com areas hiperintensas de permeio. B) Sequéncia
em T2 com sinal misto no seu interior e halo hipointenso ao redor da lesdo. C) Halo hipointenso ao
redor da lesdo, melhor visualizado na sequéncia SWI.

Imagem de acervo proprio.

O halo de hemossiderina ao redor da MCC é visto de forma mais exuberante
em sequéncias especificas, como no gradiente echo (GRE) (Campbell et al, 2010;
Batra et al, 2009). A sequéncia de maior sensibilidade a detec¢cao de hemossiderina
depositada pela lesdo, chamada de susceptiblility-weighted image (SWI), foi
demonstrada inicialmente pelo grupo de pesquisas em MCC do HUCFF/UFRJ (Fig. 8)
(Souza et al, 2008).
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Figura 8 — Comparagéo da sensibilidade de sequéncias de RM na MCC familiar. A) Sequéncia em T2
mostrando pequena area hipointensa (seta). B) Sequéncia em GRE mostrando multiplos focos
hipointensos bilaterais. C) SWI evidenciando um maior numero de lesdes, inclusive lesées maiores
nao visualizadas no GRE (setas).

Imagem adaptada de SOUZA et al., 2008.

A MCC pode apresentar diferentes caracteristicas nas aquisi¢gdes em T1 apds
a injecéo de contraste venoso. A administragdo de contraste pode ser util ndo s6 na
visualizacdo de anomalias do desenvolvimento venoso concomitante a MCC mas
também para o diagndstico diferencial com outras patologias, como, por exemplo, as
telangienctasias capilares e neoplasias (Petersen et al, 2010; Meng et al, 2014).

Um sistema de classificagdo baseado em achados patologicos e de imagem foi
proposto para estratificar a MCC. As lesdes de tipo | sdo as que se apresentam com
hiperintensidade tanto nas sequéncias em T1 quanto em T2, caracterizando uma
hemorragia subaguda. No tipo |l, as lesbes exibem tipicamente um sinal misto de
intensidade em T1 e T2, com um halo hipointenso bem demarcado em T2. Sédo as
lesdes classicas de MCC com o aspecto tipico em pipoca. O tipo Il € composto por
lesdes com o centro hipo ou isointenso em T1 e hipointenso em T2, com o halo de
hipointensidade em T2, caracterizando as lesbes com hemorragia resolvida.
Finalizando, as lesdes do tipo IV sdo diminutas lesées geralmente vistas apenas no
GRE ou SWI, como pequenos focos hipointensos que caracterizam a forma familiar
da doencga (Zabramski et al, 1994).

Imagens de RM mais avangadas, como tractografia obtida através de imagens
de tensor de difus&o ou imagens funcionais, podem ser uteis em situagdes especificas
de planejamento cirurgico de lesdes de MCC em area eloquente do SNC. Nesses
casos, 0 planejamento pré-operatério adequado é fundamental para a redugao da

morbidade associada a ressecgéo cirurgica das lesées (Campbell et al, 2010).
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O exame de tomografia computadorizada (TC) tem menos sensibilidade para o
diagnostico da MCC, geralmente mostrando apenas as éareas de calcificagéo
associadas a lesao. Se houver suspeita de presenca de MCC em um exame de TC, a
RM deve ser realizada para confirmag¢éo do diagndstico. A TC tem maior utilidade no
diagndstico da hemorragia da MCC e é mais facil de ser realizada em um cenario de
urgéncia (Fig. 9) (Akers et al, 2017).

Figura 9 — Corte axial de TC evidenciando area hiperdensa (seta) no tronco cerebral (ponte)
correspondente a sangramento de MCC localizada nessa localizagéo.

Imagem de acervo proprio.

A MCCf é identificada nos individuos com lesbées multiplas em ambos os
hemisférios cerebrais sem a presenca de anomalia do desenvolvimento venoso
associada, nos individuos com uma ou mais lesdes e histéria familiar de MCC ou nos
individuos com teste genético mostrando variédncia patogénica em um dos genes
associados a doenca (Flemming et al, 2023). Para a visualizagdo adequada de
multiplas lesdes, € necessaria a realizacdo de exame de RM incluindo a sequéncia
GRE, uma vez que essa sequéncia consegue demonstrar o efeito blooming provocado
pela hemossiderina, aumentando a sensibilidade na deteccdo da MCC. A sequéncia
SWI é ainda mais sensivel que o GRE e permite identificar mais lesbes nos casos
familiares (Fig. 5) (Awad e Polster, 2019; Souza et al, 2008).
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2.6 TRATAMENTO

Apesar do grande numero de publicagdes envolvendo a MCC nas ultimas
décadas, ainda existe muita controvérsia envolvendo as estratégias de tratamento dos
pacientes. De uma maneira geral, o tratamento dos pacientes com MCC divide-se em
duas linhas: o tratamento da lesdo de MCC e o manejo de condi¢cdes neurologicas
associadas a MCC, como epilepsia ou algum déficit neurolégico especifico (Flemming
e Lanzino, 2020).

Em casos de epilepsia associada a MCC, o tratamento com drogas
antiepiléticas é geralmente recomendado (Rosenow et al, 2013). As hemorragias
cerebrais associadas a MCC devem ser manejadas de forma semelhante as
hemorragias cerebrais de outras etiologias, com controle adequado da pressao
arterial, reversao de coagulopatias, controle da pressao intracraniana e drenagem do
hematoma em casos de herniacio incipiente ou efeito de massa na fossa posterior
(Akers et al, 2017).

Como em qualquer outra doenga, a indicagéo do tratamento da lesdo de MCC
deve levar em conta o risco associado ao tratamento em comparacgao a histéria natural
da doenca. As recomendacbes de tratamento devem ser feitas sempre por
profissionais com experiéncia no acompanhamento de pacientes com MCC.
Atualmente, a principal forma de tratamento para a MCC ¢é a ressecc¢ao da lesdo. Em
casos selecionados, a radiocirurgia pode ser uma opg¢ao (Gross e Du, 2015; Awad e
Polster, 2019).

Em pacientes com lesbes incidentais, geralmente ndo ha indicagdo de
tratamento invasivo para a MCC. O risco de hemorragia sintomatica (cerca de 2,4%
em 5 anos) e de epilepsia (inferior a 1% por ano) nesse grupo de pacientes é baixo
quando comparado a morbidade cirurgica permanente de cerca de 6% apds a
resseccao de MCC (Dalyai et al, 2011; Josephson et al, 2011; Al-Shahi Salman et al,
2012; Rosenow et al, 2013).

Esse risco pds-operatério se torna mais favoravel quando comparado ao risco
de um novo sangramento apos uma hemorragia inicial (de até 56% em 5 anos) (Barker
et al, 2001). A ressecgao cirurgica costuma ser indicada para MCC sintomatica e que
possa ser facilmente acessada, devido ao risco aumentado de ressangramento apos
uma primeira hemorragia e a baixa morbidade associada a cirurgia (Akers et al, 2017).
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Ja em lesbes profundas e de dificil acesso, localizadas na insula, nucleos da
base e tdlamo, e em areas eloquentes, os riscos de morbidade cirurgica sao maiores
e podem variar de 5 a 18% com mortalidade de 2% (Gross et al, 2009; Pasqualin et
al, 2014). Nas lesdes localizadas no tronco cerebral, os riscos cirurgicos sao ainda
mais acentuados, com uma morbidade inicial que chega a 45%, com 12% dos
pacientes necessitando de traqueostomia ou gastrostomia e mortalidade de cerca de
1,5%. Embora haja uma melhora dessa morbidade inicial, 14,5% apresentam-se
piores em avaliagdes tardias e com sequelas permanentes (Gross et al, 2013).

Portanto, a exérese das lesbes profundas, em areas eloquentes ou no tronco
cerebral, costuma ser reservada apenas para os casos de hemorragias recorrentes
ou déficit neurologico progressivo (Akers et al, 2017). Em casos de lesdes
consideradas inacessiveis cirurgicamente e historia prévia de multiplas hemorragias,
o tratamento com radiocirurgia pode ser considerado (Nagy et al, 2010; Wen et al,
2019).

A resseccéo cirurgica de MCC também pode ser considerada em casos de
epilepsia de dificil controle, quando o foco das crises é claramente relacionado a MCC.
A lesionectomia pura esta associada a um controle de crises em torno de 70 a 90%
dos pacientes quando é realizada em até 1 ano apds o inicio das crises. Em casos de
tempo maior de crises antes do procedimento cirurgico, a chance de controle € menor.
Baseado nisso, a ILAE (Liga Internacional Contra a Epilepsia) recomenda a realizagao
de cirurgia precoce em pacientes que ndo apresentem bom controle das crises com
uma droga, mesmo que nao entrem nos critérios especificos de crise de dificil controle
(Ferroli et al, 2006; Englot et al, 2011; Rosenow et al, 2013; Von Der Brelie, Kuczaty e
Von Lehe, 2014).

A medida que o conhecimento da patogénese da doenca avanca, com melhor
conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos na formacao das
lesbes de MCC, novos alvos terapéuticos farmacoldgicos surgem e podem ser
estratégias potenciais para a mudancga da historia natural da doenga. Varias drogas
estdo sendo testadas e € possivel que, em um futuro préximo, algumas delas estejam

disponiveis para o tratamento dos pacientes com MCC (Chohan et al, 2019).
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2.7 QUALIDADE DE VIDA

As escalas funcionais usadas na avaliagao de pacientes com acidente vascular
cerebral e outras patologias neurologicas séo uteis para mensurar objetivamente o
estado neurologico do paciente. No entanto, esses dados nem sempre refletem a
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos pacientes, pois ela é subjetiva e
pode variar entre pacientes com a mesma condi¢cdo. Portanto, o uso de medidas de
resultados relatados pelos pacientes (Patient Reported Outcome Measures - PROMS),
que refletem a perspectiva do individuo sobre sua saude e tratamento, tem se tornado
cada vez mais relevante na pratica médica e pesquisa clinica. Essas avaliacoes
servem como ferramentas complementares as avaliagbes funcionais neurologicas
(Amtmann et al, 2018; Cella et al, 2019; Lapin et al, 2019; Arwert et al, 2022).

A histéria do EQ-5D-5L (EuroQol 5-dimensions 5-levels) comeg¢a em maio de
1987, quando um grupo de 14 pesquisadores de centros de 5 paises europeus (Reino
Unido, Holanda, Noruega, Suécia e Finlandia) se reuniu com o objetivo principal de
testar a viabilidade de desenvolver conjuntamente um instrumento padronizado,
genérico em relagéo as doencgas, para descrever e medir a QVRS. Os membros do
grupo EuroQol eram de diversas areas, como economia, matematica, medicina,
enfermagem, filosofia, psicologia e sociologia, e buscavam um instrumento que
também permitisse a comparacédo entre populagdes de diversos paises (Euroqol
Group, 1990).

Inicialmente descrito como EuroQol Instrument, passou a ser formalmente
descrito como EQ-5D em 1995. Apresentava 3 niveis de resposta para cada dominio
e era denominado como EQ-5D-3L (Brooks, 1996). Posteriormente, uma nova verséo
manteve os cinco dominios, mas aumentou o nivel de resposta para 5 (EQ-5D-5L),
sendo a sua versdo mais recente (Herdman et al, 2011). O EQ-5D tem sido
amplamente usado desde a sua criagao e o numero de estudos utilizando o conjunto
de instrumentos EQ-5D, registrados junto ao Grupo EuroQol, totalizava mais de
17.000 até 2015. Em 2016, o EQ-5D-3L estava disponivel em 176 versdes de
linguagens diferentes e o EQ-5D-5L, em 138 (DEVLIN e BROOKS, 2017).

O PROMIS (Patient-Reported Outcomes Measurement Information System)
surgiu a partir de uma iniciativa do Instituto Nacional de Saude dos EUA (NIH) no final
de 2004. O PROMIS iria desenvolver e validar bancos de itens comuns e acessiveis

para medir sintomas chave e conceitos de saude aplicaveis a uma variedade de
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condicdes crbnicas, permitindo a aplicacao eficiente e interpretavel dos resultados
relatados pelos pacientes em ensaios clinicos e na pratica clinica (Cella et al, 2007).
O principal objetivo da iniciativa PROMIS é desenvolver e avaliar, para a comunidade
de pesquisa clinica, um conjunto de medidas publicas eficientes e flexiveis de
resultados relatados pelos pacientes, incluindo a QVRS. A sua primeira versao ficou
disponivel em dezembro de 2008 (Cella et al, 2010).

Com mais de 100 dominios de QVRS determinados pelo PROMIS, era
necessario identificar quais dominios eram mais relevantes para a maioria dos
contextos de saude. Foram entao definidos 7 principais dominios que integrariam as
versdes de formularios curtos do PROMIS: ansiedade, depressao, fadiga, dor
(interferéncia e intensidade), disturbios do sono, funcéo fisica e satisfagao social. Com
esses dominios, foram criados 3 formularios curtos com 29, 43 e 57 itens, que
atendem a demanda por medidas multidimensionais e concisas dos dominios
essenciais para afericdo da QVRS através de resultados relatados pelos pacientes
(Craig et al, 2014; Cella et al, 2019).

Estudos tém sido publicados com o objetivo de avaliar a QVRS dos pacientes
com MCC e, dessa maneira, ajudar a definir o impacto da presenca da doenga assim
como eventos relacionados, como sangramentos, déficit neuroldgico e epilepsia, e
também de intervengdes cirurgicas nesse grupo de pessoas (Van Gompel et al, 2010;
Dukatz et al, 2011; Cornelius et al, 2016; Bicalho et al, 2017; Kumar, Lanzino e
Flemming, 2019; Herten et al, 2020; Kim et al, 2021; Shoubash et al, 2022;
Rauschenbach et al, 2022; Flemming et al, 2024; Sandmann et al, 2025).
Recentemente, dois ensaios clinicos envolvendo pacientes com MCC incluiram a
avaliagao da qualidade de vida por meio de resultados relatados pelos pacientes como
medida de efetividade (Meesen et al, 2024; Care Pilot Trial Colaboration, 2024).

A maior parte dos trabalhos foca na avaliagao da QVRS relacionada a cirurgia
dos pacientes com MCC (Van Gompel et al, 2010; Dukatz et al, 2011; Cornelius et al,
2016; Bicalho et al, 2017; Shoubash et al, 2022). Van Gompel e outros (2010)
avaliaram retrospectivamente a QVRS de pacientes que foram submetidos a cirurgia
para ressec¢ao de cavernomas associados a epilepsia refrataria. Dos 102 pacientes
selecionados, que foram operados entre 1971 e 2006, 30 responderam ao
questionario enviado por correio eletronico. Oitenta e sete por cento estavam livres de
crises, 90% afirmaram que certamente fariam a cirurgia novamente e 10%

provavelmente a fariam. Apesar de ser o primeiro estudo publicado sobre QVRS em
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MCC, sua natureza retrospectiva e a baixa taxa de resposta comprometem seus
achados. Outro ponto a ser destacado é que os autores utilizaram um questionario
especifico do estudo em vez de uma ferramenta padronizada e validada.

Dukatz e colaboradores (2011) relataram os resultados da QVRS, medidos pelo
SF-36 (Short form Health Survey 36 item), de 71 pacientes submetidos a ressecg¢éao
de MCC do tronco encefalico. Desses, 24 foram avaliados prospectivamente com
avaliagdes preé e pos-operatorias, e 54% relataram melhora no componente mental do
SF-36 apos a cirurgia.

Cornelius e outros (2016), também avaliando a QVRS apéds intervencao
cirargica, estudaram retrospectivamente 60 pacientes utilizando o SF-36. Pacientes
com lesdes fora do tronco encefalico apresentaram melhores resultados no
componente fisico do SF-36 em comparagcdo com aqueles com lesdes no tronco
encefalico, mas nao houve diferenga entre os dois grupos em relagdo aos
componentes de saude mental.

Shoubash e colaboradores (2022) avaliaram a QVRS de longo prazo (intervalo
médio de 8,7 anos entre a cirurgia e o preenchimento do formulario) em 44 pacientes
submetidos a resseccdo de CCM. Como resultado, pacientes que foram submetidos
a ressecciao de MCC em areas eloquentes ndo apresentaram pior QVRS em
comparagao com aqueles com ressecgcao em areas nao eloquentes, exceto para a
atividade fisica. Esse estudo retrospectivo utilizou o SF-12 (Short form Health Survey
12 item).

O grupo de pesquisa em MCC do HUCFF/UFRJ avaliou a QVRS, por meio do
EQ-5D-3L e do SF-36, em pacientes operados e pacientes com indicagao cirurgica,
mas que, por algum motivo, ndo foram operados. Foi evidenciado que os pacientes
que nao foram tratados cirurgicamente, embora com indicagéo, apresentaram QVRS
semelhante a dos pacientes operados. Esse resultado validaria o manejo conservador
para esse grupo de pacientes (Bicalho et al, 2017).

Kumar, Lanzino e Flemming (2019) utilizaram o PROMIS-29 para avaliar a
QVRS de pacientes adultos com MCC do tronco encefalico. Nesse estudo, pelo
menos um dominio do PROMIS foi pior do que a populagao de referéncia em 64,4%
dos pacientes. Os autores concluiram que o PROMIS-29 fornece informacoes
adicionais além das escalas funcionais e deve ser considerado em ensaios clinicos e

avaliagdes de resultados de tratamento.
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Herten e outros (2020) publicaram o estudo com a maior coorte de pacientes
até o momento. Eles conduziram um estudo observacional entre novembro de 2017 e
janeiro de 2020 e incluiram 219 pacientes com MCC nao tratados. Os pacientes foram
avaliados usando o SF-36 e uma escala propria para ansiedade e depressao. Os
pesquisadores demonstraram uma diminuicdo na percepcao da QVRS entre
pacientes com MCC, mesmo entre individuos assintomaticos, em comparagado com a
populacdo alema. O mesmo grupo avaliou 37 pacientes com MCC e epilepsia que
foram tratados clinicamente e ndo cirurgicamente, constatando que a epilepsia
associada a MCC impacta negativamente a QVRS, independentemente do controle
das crises com medicacgao antiepiléptica (Rauschenbach et al, 2022).

Recentemente, o grupo de pesquisa em doengas cerebrovasculares do Centro
Médico da Universidade de Amsterdam publicou os resultados da QVRS de 205
pacientes com MCC ndo submetidos a nenhum tipo de tratamento. Foram utilizados
o EQ-5D-5L e o PROMIS-29 como instrumentos de avaliagdo para a medida de
resultados relatados pelos pacientes. Os pacientes com MCC reportaram uma pior
QVRS em relagdo a populagdo holandesa, especialmente nos dominios de saude
mental. Os pacientes com histéria de hemorragia sintomatica prévia, epilepsia e os
com MCC localizada no tronco cerebral apresentaram piores resultados de QVRS
(Sandmann et al, 2025).

A QVRS de individuos com MCC manifestada com hemorragia sintomatica no
ano anterior foi avaliada em um estudo observacional, multicéntrico e prospectivo, que
incluiu 110 pacientes (Kim et al, 2021). A QVRS foi determinada usando dois
questionarios: PROMIS-29 e EQ-5D. Verificou-se que mais de 30% relataram
problemas de saude afetando sua qualidade de vida, de acordo com o EQ-5D, e os
pacientes apresentaram niveis de ansiedade piores do que a populacao de referéncia.
A analise de acompanhamento desses pacientes mostrou uma melhora nos
parametros de QVRS ao longo de 2 anos (Flemming et al, 2024).

Embora a maioria desses estudos ajude a entender como alguns fatores
(cirurgia, localizagdo, hemorragia e epilepsia) afetam a QVRS dos pacientes com
MCC, outros, como o numero de lesbes, também podem desempenhar um papel
critico. Fox e colaboradores (2021) descobriram que, na MCCf, o maior numero de
lesdes esta associado ao inicio mais precoce de convulsdes e a maior probabilidade
de crises ao longo da vida de uma pessoa. Um estudo recente também mostrou que

a contagem total de lesdes na MCCf estava ligada ao risco aumentado de hemorragia
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cerebral (Weinsheimer et al, 2023). Esses achados sugerem que pacientes com MCCf
podem ter piores desfechos clinicos em comparacdo com aqueles com MCCe, devido
a associagao direta entre maior contagem de lesbes e aumento dos riscos de
hemorragia e epilepsia. No entanto, até o momento, ndo encontramos nenhum estudo

que comparasse a QVRS entre MCCf e MCCe em lingua inglesa.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a QVRS entre os pacientes com a forma familiar e a forma

esporadica de MCC.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar a QVRS entre os pacientes sintomaticos e assintomaticos, com a

forma familiar de MCC.
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4 METODOS

4.1 POPULAGCAO DO ESTUDO E DESENHO

Trata-se de um estudo observacional, transversal, realizado por pesquisadores
qualificados no diagndstico e tratamento de pacientes com MCC, em um unico centro,
incluindo apenas adultos (18 anos ou mais). Os individuos foram recrutados de 1° de
julho de 2023 a 31 de junho de 2024, no ambulatério de MCC do servico de
neurocirurgia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Todos os pacientes que
compareceram ao ambulatério para a realizacdo de consultas nesse periodo foram
convidados a participar da pesquisa. O estudo seguiu as diretrizes da declaragao do
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (von
Elm et al, 2008).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os pacientes elegiveis eram adultos com 18 anos ou mais, com diagnéstico
confirmado de MCC com base em ressonancia magnética de alta qualidade (1,5 ou
3T), incluindo uma sequéncia altamente sensivel a hemosiderina (GRE ou SWI). Os
critérios de exclusdo foram: diagndstico de neoplasias malignas; uso regular de
agentes quimioterapicos, imunomoduladores ou anticoagulantes; doenca
incapacitante concomitante de origem espinhal; doenga inflamatéria autoimune
incapacitante; acidente vascular cerebral de origem diferente de cavernoma cerebral;
e pacientes iletrados ou com incapacidade de ler, escrever ou interpretar textos.

Os pacientes foram estratificados como MCCf quando apresentavam multiplas
CCM no SWI ou GRE em ambos os hemisférios e histérico familiar, ou como MCCe
quando tinham uma unica lesdo no sistema nervoso central ou multiplas lesdes
associadas a uma DVA 6bvia e sem histérico familiar. Embora os testes genéticos
possam ajudar a confirmar um diagnostico de MCCf, estudos recentes sugerem que
eles ndo sao necessarios para essa confirmacgao (Akers et al, 2017; Flemming et al,
2023).
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4.3 COLETA DE DADOS

Entre julho de 2023 e junho de 2024, durante consultas médicas regulares no
HUCFF, os pacientes do ambulatério de MCC do servico de neurocirurgia
responderam a questionarios impressos de QVRS. Os dados epidemiologicos foram
coletados durante cada avaliagao clinica e consistiam em: idade, sexo, escolaridade,
forma da doenga, localizagdo da MCC na forma esporadica, histérico de hemorragia
sintomatica com sua localizagdo e data do sangramento, histéria de epilepsia com
especificacdo da data de inicio, data da ultima crise e numero de medicamentos
antiepilépticos, sintoma relacionado a MCC e data de inicio do mesmo, historia de
resseccdo da MCC (em caso positivo, localizagdo da MCC ressecada e data da
operacgao), histérico de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo,
uso de alcool, uso de drogas ilicitas e presenca de doencga crénica (se positivo, qual
e a data de inicio).

As apresentagdes clinicas das MCC foram categorizadas como sintomaticas
(incluindo hemorragia e/ou convuls&o) ou assintomaticas. A hemorragia intracerebral
foi definida usando o consenso de hemorragia sintomatica associada a MCC (Al-Shahi
Salman et al, 2008). Os pacientes com epilepsia foram distribuidos em dois grupos. O
primeiro grupo consistiu em pacientes que tinham apenas epilepsia e nao tinham tido
episodios prévios de hemorragia sintomatica. Suas avaliagbes de ressonancia
magnética ndo mostraram sinais de hemossiderina além dos habituais depodsitos
regulares ao redor da lesdo MCC. O segundo grupo compreendeu pacientes com
epilepsia e histéria de hemorragia sintomatica prévia.

A avaliagdo da QVRS utilizou dois instrumentos de medidas de resultados
relatados pelos pacientes, validados para o portugués do Brasil: EuroQol 5 (EQ-5D-
5L v3.1) e PROMIS-29 (versao 2.1). O EuroQol 5 (EQ-5D-5L) inclui uma escala visual
analdgica para a saude global que varia de zero a cem, juntamente com questdes
especificas sobre mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e
ansiedade/depresséo (uma questao para cada dominio). Cada questao oferece cinco
opgdes de resposta (Anexo A). A primeira opg¢ao de resposta para cada questdo do
EuroQol 5, que representa uma melhor condigdo de saude, foi pontuada com 1 ponto,
e as demais com numerais sucessivos até a ultima op¢ao de resposta com pontuagao
de 5. Portanto, quanto maior a pontuagcdo em cada dominio, pior a condigao de saude

associada. O PROMIS-29 é uma escala de saude genérica que permite a avaliagéo
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da qualidade de vida em sete dominios: depressao, ansiedade, atividades diarias
(funcao fisica), dor, fadiga, disturbios do sono e capacidade de participar de atividades
e relacionamentos sociais. Cada dominio contém quatro questdes, e as respostas sao
fornecidas em uma escala de cinco pontos, com uma escala adicional de onze pontos
(de zero a dez) para a intensidade da dor (Anexo B). Foi utilizada a pontuagao prépria
do questionario e cada dominio recebeu a soma dos pontos de cada um dos quatro

itens que o compdem.

4.4 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi conduzido seguindo os principios expressos na Declaragcédo de
Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF (CAAE
67128623.2.0000.5257). Todos os participantes forneceram consentimento informado

por escrito (Anexo C).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram realizadas com os softwares STATA 13
(StataCorp LP, TX, EUA) e Jamovi (versao 2.5.6.0). As variaveis categoricas foram
expressas como n (%) e os dados continuos foram apresentados como média e desvio
padrao (DP). Teste t e teste de Mann-Whitney foram aplicados para variaveis
continuas, enquanto a associagao entre duas variaveis categéricas foi medida pelo
teste qui-quadrado (x2) de Pearson ou teste exato de Fisher. A regresséo linear foi
empregada controlando para género, idade, anos de escolaridade e operagdes

prévias.
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5. RESULTADOS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES

De 91 pacientes elegiveis, 83 (91,21%) foram incluidos no estudo. Oito
pacientes nao foram incluidos pelos seguintes motivos: quatro eram iletrados, um era
incapaz de ler devido a estrabismo relacionado a MCC, um tinha sequelas de um
acidente vascular encefalico ndo relacionado a MCC, um tinha sindrome de Down e

outro recusou-se a participar (Figura 10).

Figura 10 — Fluxograma do estudo.

Pacientes elegiveis: 91
Masculino - 36
Feminino - 55

Forma esporadica: 51 Forma familiar: 40
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A média de idade dos pacientes foi de 45,37 anos (+ 14,75), com 53 (63,86%)
sendo do sexo feminino. O tempo médio entre o diagndstico de MCC e o
preenchimento dos questionarios foi de 8,92 anos, com uma variagdo de 1 més a 48
anos. Além disso, o numero médio de anos de escolaridade foi de 12,48 anos (+ 3,87).
Havia 47 pacientes com MCCe (56,63%) e 36 com MCCf (43,37%). No grupo de
pacientes com MCCe, a média de idade foi de 44,40 anos (+ 14,88), com 30 mulheres
(63,83%) e uma média de 12 anos (+ 3,81) de escolaridade. No grupo de pacientes
com MCCf, a média de idade foi de 46,64 anos (+ 14,69), com 23 mulheres (63,89%)
e uma média de 12,69 anos (+ 4,00) de escolaridade. Trinta e dois pacientes (68,09%)
apresentaram sintomas nas formas de MCCe, sendo que 21 (44,68%) tiveram
hemorragia sintomatica e 15 (31,91%), epilepsia. Nas formas de MCCf, 22 pacientes
(61,11%) apresentavam sintomas, 14 (38,88%) tinham histérico de hemorragia
sintomatica e 15 (41,67%) tinham epilepsia. As variaveis dos dois grupos (MCCf e
MCCe) foram semelhantes, sem diferencas estatisticamente significativas,
demonstrando homogeneidade entre eles. Esses detalhes estdo resumidos na Tabela
1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes. MCCe — forma esporadica de
malformacgéo cavernosa cerebral. MCCf — forma familiar de malformagéo cavernosa cerebral.

MCCe Mccf P Valor
Sexo (Feminino) 30 (64%) 23 (64%) 1,000
Idade (anos) 44,40 + 14,88 46,64 + 14,69 0,282
Educacdo (anos) 12,32 +3,81 12,69 + 4,00 0,603
Sintomaticos 32 (68%) 22 (61%) 0,643
Sangramento prévio 21 (45%) 14 (39%) 0,658
Epilepsia 15 (32%) 15 (42%) 0,369
Epilepsia sem sangramento 11 (23%) 8 (22%) 1,000
Operacao prévia 7 (15%) 7 (19%) 0,768
Hipertensdo arterial sistémica 13 (28%) 11 (31%) 0,773
Diabetes mellitus 5(11%) 4 (11%) 0,910
Tabagismo 2 (4%) 3 (8%) 0,297

Historia de consumo de alcool 17 (36%) 14 (39%) 0,800
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N&o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas nas medi¢des

de QVRS entre pacientes com MCCe e MCCf, em nenhum dominio dos dois

instrumentos utilizados (Tabelas 2 e 3). Analisando apenas os pacientes sintomaticos,

também nao foram identificadas diferengas significativas do ponto de vista estatistico

nas medidas de QVRS entre pacientes sintomaticos com MCCe e MCCH.

Tabela 2. Medidas do EQ-5D-5L nas formas esporadica (MCCe) e familiar (MCCf) dos pacientes com
malformacgao cavernosa cerebral. Média com desvio-padrao e P Valor.

EuroQol 5D 5L MCCe MCCf P Valor
Mobilidade 1,49 (0,80) 1,47 (0,74) 0,960
Cuidados pessoais 1,28 (0,58) 1,17 (0,45) 0,376
Atividades habituais 1,60 (0,80) 1,78 (1,10) 0,635
Dor/Mal-estar 2,00 (0,91) 2,19 (1,12) 0,517
Ansiedade/Depressao 2,26 (1,13) 2,08 (0,94) 0,611
Escala visual de saude 73,09 (17,74) 72,08 (22,56) 0,774

Tabela 3. Resultados dos dominios do PROMIS-29 nas formas esporadicas (MCCe) e familiares (MCCf)
dos pacientes com malformagao cavernosa cerebral. Média com desvio-padrao e P Valor.

PROMIS-29 (Dominios) MCCe MCCf P Valor
Fungao fisica 17,30 (3,70) 17,39 (3,67) 0,942
Ansiedade 10,55 (4,25) 11,36 (4,76) 0,494
Depressao 8,11 (3,77) 7,78 (3,86) 0,590
Fadiga 9,09 (3,96) 9,36 (3,94) 0,785
Disturbios do sono 10,98 (3,89) 10,58 (3,31) 0,685
Satisfagdo social 15,28 (4,36) 14,67 (4,03) 0,389
Dor 8,45 (4,54) 8,78 (5,22) 0,900
Dor (EVA) 3,64 (3,24) 4,25 (2,86) 0,291
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No entanto, foram observadas algumas diferengas estatisticamente
significativas ao analisar cenarios clinicos especificos. Em pacientes sintomaticos, os
com MCCf apresentaram pontuagdes mais altas, o que significa pior resultado, do que
aqueles com MCCe em um item do dominio de “Ansiedade” do PROMIS-29 (EDANX
41: "As minhas preocupag¢des dominaram-me completamente...") (p = 0,045) (Fig.
11A). Isso foi particularmente evidente nos individuos com epilepsia (p = 0,042) (Fig.
11B) e mais ainda entre aqueles que apresentaram convulsées sem historia de
hemorragia sintomatica prévia (p = 0,024) (Fig. 11C). Os outros trés itens que
compdéem o dominio de “Ansiedade” do PROMIS-29 nao apresentaram diferenca
estatistica entre os grupos. E importante notar que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, dentro de qualquer um dos dominios

principais ou outros itens individuais.

Figura 11 — Item EDANX 41 entre os pacientes sintomaticos (A), com epilepsia (B), e com epilepsia
sem histéria de sangramento (C). MCCe — forma esporadica da doenga. MCCf — forma familiar da
doenca.
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Analisando apenas os pacientes com MCCf, os pacientes sintomaticos exibiram
pontuagdes significativamente mais altas, indicando pior resultado, no dominio
"Atividades Habituais" do EQ-5D-5L (p = 0,014) (Fig. 12A) e pontua¢des mais baixas,
que refletem pior resultado, no dominio de “Fungéao Fisica” do PROMIS-29 (p = 0,031)
(Fig. 12B). No entanto, ndo foram observadas diferengcas estatisticamente

significativas nos outros cenarios clinicos isolados — como hemorragia sintomatica,
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epilepsia ou convulsbes sem histéria de hemorragia sintomatica associada — em
nenhum dos questionarios (PROMIS-29 ou EQ-5D-5L) (Tabelas 4 € 5).

ApOs realizar analise de regressao linear, controlando para género, idade, anos
de escolaridade e cirurgia prévia, verificou-se que, no contexto dos desfechos clinicos
dentro do MCCf, os pacientes sintomaticos continuam apresentando maior
comprometimento no dominio de “Atividades Habituais” do EQ-5D-5L (p = 0,034, R =
0,515, R2 = 0,265, Slope = - 0,84435) e no dominio de “Fungdo Fisica” do PROMIS-
29 (p = 0,013, R=10,66, R? = 0,44, Slope = 2,9319).

Figura 12 — Comparagéo entre os pacientes sintomaticos e assintomaticos dentro do grupo de MCC
familiar. A) Dominio de atividades habituais do EQ-5D-5L. B) Dominio de fungéo fisica do PROMIS-29.

Sintomatico . Nao |:| Sim Sintomatico . Nao |:| Sim
0.014 0.031
5 ' o 201  ooooooco 0000000
loe)
)
T 4 oo 3
= < 15- oe)
3 O 5
-f) 3 (006) ™ o
Q O
© 10 o)
@ T <L
T o0 00000 O
= Z loo
b T ]
o 1
0 1 000000000
0 01
Néo Si'm Néo Sfm
A Sintomatico B Sintomatico



44

Tabela 4. Resultados do EQ-5D-5L em pacientes sintomaticos e assintomaticos com a forma familiar

de malformagéo cavernosa cerebral (MCCf). Média com desvio-padréo e P Valor.

EuroQol 5D 5L MCCf Sintomatica MCCf Assintomatica P Valor
Mobilidade 1,64 (0,79) 1,21 (0,58) 0,070
Cuidados pessoais 1,27 (0,55) 1,00 (0) 0,062
Atividades habituais 2,14 (1,25) 1,21 (0,43) 0,014
Dor/Mal-estar 2,36 (1,18) 1,93 (1,00) 0,287
Ansiedade/Depressao 2,09 (0,87) 2,07 (1,07) 0,808
Escala visual de saude 67,73 (25,80) 78,93 (14,57) 0,253

Tabela 5. Resultados dos dominios do PROMIS-29 em pacientes sintomaticos e assintomaticos com
a forma familiar de malformacgao cavernosa cerebral (MCCf). Média com desvio-padrédo e P Valor.

PROMIS-29 (Dominios) MCCf Sintomatica MCCf Assintomatica P Valor
Fungao fisica 16,18 (4,23) 19,29 (0,99) 0,031
Ansiedade 12,32 (4,58) 9,86 (4,82) 0,155
Depressao 8,14 (3,94) 7,21 (3,79) 0,430
Fadiga 9,95 (4,25) 8,43 (3,32) 0,414
Disturbios do sono 10,14 (3,41) 11,29 (3,12) 0,253
Satisfacdo social 14,18 (3,94) 15,43 (4,20) 0,374
Dor 9,55 (5,67) 7,57 (4,33) 0,279
Dor (EVA) 4,68 (2,80) 3,57 (2,93) 0,349
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6. DISCUSSAO

Este estudo € o primeiro a comparar a QVRS entre MCCf e MCCe. Trata-se de
um estudo observacional, transversal, que visa determinar a QVRS utilizando dois
instrumentos de medidas de resultados relatados pelos pacientes (PROMIS-29 e EQ-
5D-5L), amplamente usados e validados para o portugués do Brasil. Nossa coorte de
pacientes & semelhante as de outros estudos (Herten et al, 2020; Kim et al, 2021,
Sandmann et al, 2025), tornando-a uma amostra representativa de pacientes com
MCC e conferindo validade externa aos nossos achados. A alta porcentagem (43,37%)
de casos familiares em nosso grupo se deve ao fato de nosso hospital ser um centro
de referéncia para o manejo e tratamento de pacientes com MCCH.

N&o foi verificada diferenga na QVRS entre os pacientes com a forma familiar
e a forma esporadica de MCC. Nao foram encontradas diferengas significativas entre
as duas formas da doenga em nenhum dominio dos dois questionarios utilizados (EQ-
5D-5L e PROMIS-29).

Ao comparar apenas pacientes sintomaticos (hemorragia sintomatica prévia
e/ou epilepsia) entre os dois grupos, também nao houve diferengas significativas em
nenhum dominio dos dois questionarios. No entanto, ao analisar os 29 itens do
PROMIS-29 de forma independente, foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas em apenas um item dentro do dominio de ansiedade. Pacientes
sintomaticos com MCCf tiveram pior avaliagdo do item EDANX 41 ("As minhas
preocupagdes dominaram-me completamente...") em comparagdo com pacientes
sintomaticos com MCCe. Esse resultado pior parece estar correlacionado
principalmente aos pacientes com epilepsia entre os casos sintomaticos de MCCf. No
entanto, nenhuma diferenga foi observada no dominio da ansiedade entre pacientes
sintomaticos nos grupos MCCf e MCCe.

Analisando apenas os pacientes com a forma familiar de MCC, e comparando
pacientes sintomaticos e assintomaticos, foi observado pior desempenho no dominio
de atividades habituais do EQ-5D-5L e no dominio de funcéo fisica do PROMIS-29. E
importante notar que a presenca de sangramento prévio e/ou epilepsia afetou
diretamente a funcdo fisica dos pacientes com MCCf, sem impactar os dominios
mentais de ambos os questionarios.

A comparacao dos resultados do presente estudo com outros trabalhos é dificil

uma vez que nao ha estudos comparando a QVRS entre pacientes com MCCf e
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MCCe. A maior parte dos trabalhos publicados avaliando a QVRS em pacientes com
MCC foram direcionados para avaliar o impacto da ressecgéao cirurgica de lesdes de
MCC na qualidade de vida desses pacientes (Van Gompel et al, 2010; Dukatz et al,
2011; Cornelius et al, 2016; Bicalho et al, 2017; Shoubash et al, 2022). Em nenhum
deles ha comparacéao dos resultados entre as duas formas da doenga e alguns sequer
mencionam a presencga de pacientes com MCCf na coorte estudada.

Kumar e colaboradores (2019) avaliaram a QVRS em pacientes com MCC
localizada no tronco cerebral, mas também nao relataram a quantidade de pacientes
com MCCf dentre o total de pacientes avaliados. O estudo foi feito através de
questionario enviado pela internet e incluiu pacientes operados e nao operados, mas
sem nenhum tipo de comparagao entre as formas familiar e esporadica da doenca.

Herten e outros (2020) evidenciaram uma diminuigdo na QVRS percebida nos
pacientes com MCC, mesmo nos individuos assintomaticos. Nesse estudo, o de maior
coorte publicado até agora, havia apenas 28 pacientes com MCCf, representando
13% do total, mas nenhuma comparacao foi feita com os pacientes com MCCe. A
analise de um subgrupo com epilepsia desse estudo foi publicada depois e, do total
de 37 pacientes, apenas 6 apresentavam a forma familiar de MCC (Rauschenbach et
al, 2022).

Sandmann e colaboradores (2025) relataram uma diminuicdo da QVRS nos
pacientes com MCC em comparacgao a populacéo de referéncia. De um total de 205
pacientes com MCC, 33 apresentavam a forma familiar da doencga. Entretanto ndo ha
comparacao dos resultados entre os pacientes com MCCe e MCCf. Em analise de
subgrupo, os pesquisadores observaram um pior resultado no dominio de
ansiedade/depressdo do EQ-5D-5L, e nos dominios de fungéo fisica, ansiedade,
depressao, fadiga e satisfagdo social do PROMIS-29 nos pacientes com hemorragia
sintomatica. Ja os pacientes com epilepsia apresentaram pior resultado no dominio
de depressao do PROMIS-29.

Quando comparamos os pacientes sintomaticos (hemorragia e/ou epilepsia)
com os assintomaticos entre os pacientes com MCCf, observamos uma piora apenas
nos dominios de atividades habituais do EQ-5D-5L e funcéo fisica do PROMIS-29 nos
pacientes sintomaticos, sem nenhuma diferengca nos dominios mentais entre os dois
grupos. Essa diferenca dos nossos achados em relagdo ao grupo holandés
(Sandmann et al, 2025) talvez seja pelo fato de termos pacientes tratados no nosso

grupo e pelo maior tempo de diagndstico dos nossos pacientes (9 anos versus 5 anos).
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Esses fatores podem estar relacionados ao maior comprometimento dos dominios
mentais verificados por Sandmann e colaboradores (2025).

Em um estudo observacional, multicéntrico e prospectivo, foi avaliada a QVRS
de individuos com MCC que apresentaram hemorragia sintomatica no ultimo ano,
utilizando-se o PROMIS-29 e 0 EQ-5D. Dos 110 pacientes incluidos nesse estudo, 45
(41%) eram MCCf. Com o objetivo de avaliar de que forma a hemorragia sintomatica
no ultimo ano impacta a QVRS, os resultados desses pacientes foram comparados
com a populagao de referéncia. Verificou-se que mais de 30% relataram problemas
de saude afetando sua qualidade de vida, de acordo com o EQ-5D, e também piores
niveis de ansiedade em relagdo a populacdo americana. Em uma analise de
subgrupo, os pesquisadores ndo observaram diferengas entre MCCe e MCCf nesse
grupo especifico de pacientes com hemorragia sintomatica ha menos de 1 ano (Kim
et al, 2021). Similarmente, nosso estudo n&o evidenciou diferengas na QVRS entre os
grupos com MCCe e MCCf quando avaliamos os pacientes sintomaticos. Quando
analisamos apenas hemorragia prévia, também nao houve diferencga estatistica entre
as formas familiar e esporadica em nenhum dominio dos dois instrumentos utilizados,
corroborando os achados de Kim e colaboradores (2021).

Uma andlise da QVRS de pacientes com MCCf incluidos no estudo Treat CCM
foi conduzida usando o questionario SF-36. O estudo foi projetado para avaliar a
eficacia e seguranga do propranolol no tratamento desse grupo de pacientes. Aanalise
mostrou um agravamento, estatisticamente significativo, da pontuagdo do
componente fisico em comparacdo com a populacido de referéncia. Escalas
especificas revelaram que nao houve ansiedade demonstrada no grupo de pacientes,
mas a depressao clinicamente significativa estava presente em 31,7% dos pacientes
(Meesen et al, 2024). E importante notar que n&o havia pacientes com MCCe nessa
analise para comparacao dos achados.

Uma caracteristica da MCCf é o surgimento de novas lesbes e isso indica o
comportamento dinamico dessa forma da doenga. O prognostico da MCCf ndo é bem
conhecido uma vez que os estudos tém poucos pacientes e seguimento limitado
(Kattapong, Hart e Davis, 1995; Claterbuck et al, 2000; Labauge et al, 2007). O risco
de hemorragia em pacientes com MCCf tem sido relatado como variando de 2,8% a
16,5% por paciente por ano, o que sugere maior risco quando comparado aos
pacientes com MCCe (Galvao et al, 2024).
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O comportamento dindmico das lesées de MCC foi inicialmente descrito por
Zabramski e colaboradores (1994) em um estudo que acompanhou 21 pacientes com
MCCf por um periodo médio de 2,2 anos. Os autores observaram o aparecimento de
novas lesdes em 29% dos pacientes (0,4 lesdes por paciente por ano), alteragdo do
sinal das lesdes na RM em 38% dos pacientes e aumento do tamanho das lesdes em
19% dos pacientes. Além disso, a taxa de sangramento foi de 6,5% por paciente por
ano.

Labauge e colaboradores (2000) confirmaram a natureza dinamica das lesées
de MCC na forma familiar da doenga em estudo com RM em 40 pacientes com MCCH.
Foram demonstradas alteragcbes em 70% dos pacientes em um tempo médio de
seguimento de 3,2 anos. Novas lesdes foram vistas em 27,5%, alteragdo de sinal em
27,5% e sangramento em 35% dos pacientes. O mesmo grupo publicou um estudo
prospectivo em que acompanhou 33 pacientes assintomaticos com MCCf durante 2
anos. Nesse periodo, foi verificado que 6% dos pacientes manifestaram sintomas e
45% dos pacientes apresentaram alteracées na RM seriada (Labauge et al, 2001).

Mais recentemente, Carrion-Penagos e outros (2021) avaliaram as mudangas
assintomaticas na RM, incluindo hemorragia subclinica, crescimento e formacéo de
novas lesbes através de um estudo longitudinal em pacientes com MCC. Nesse
estudo, as taxas de mudancas assintomaticas por paciente por ano foram
significativamente maiores em pacientes com MCCf quando comparadas em
pacientes com MCCe (22% e 3% respectivamente). Além disso, a taxa de
sangramento por paciente por ano foi maior nos pacientes com MCCf em relagao aos
com MCCe (10,4% contra 4,5%). Os autores também observaram que a formacéo de
novas lesdes em pacientes com MCCf foi maior nos casos que tiveram hemorragia
sintomatica prévia, sugerindo que a formacao de novas lesées na MCCf serviria como
um indicador de instabilidade da doenca.

Em um estudo prospectivo, com 75 pacientes com MCCf, Alalfi, Lanzino e
Flemming (2023) verificaram uma taxa de sangramento de 4,0% por paciente por ano
e de 1,2% por paciente por ano para epilepsia. Em um periodo de acompanhamento
de quase 10 anos, 64% dos pacientes apresentaram ao menos 1 episédio de
hemorragia e 32%, epilepsia. Mesmo assim, 83% dos pacientes estavam
independentes e a presengca de multiplos episédios de sangramento estava

diretamente relacionada a menor independéncia dos pacientes.
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O grupo de pesquisa em MCC do HUCFF, em um estudo recente com 47
pacientes com MCCf, verificou uma taxa de sangramento sintomatico de 1,02% por
paciente por ano. A presencga de epilepsia no diagndstico inicial estava associada a
um maior risco de novos episodios de epilepsia durante 0 acompanhamento. Noventa
e seis por cento dos pacientes estavam independentes (Galvao et al, 2024).

Fox e outros (2021), analisando uma coorte com 479 pacientes com MCCf,
observaram que a incidéncia de epilepsia aumentava com a idade dos pacientes,
chegando a 60,4% nos maiores de 80 anos. Também evidenciaram correlac&o direta
entre o numero de lesdes e o inicio mais precoce de crises epilépticas e a maior
probabilidade de epilepsia ao longo da vida.

Weinsheimer e colaboradores (2023), avaliando 386 pacientes com a forma
familiar de MCC, relataram que o numero de lesdes estava associado a maior risco
de sangramento durante o periodo do estudo. O numero total de lesées dos pacientes
ao entrarem no estudo foi um preditor significativo de hemorragia sintomatica,
independente de hemorragias prévias.

Esse comportamento dindmico das lesdes nos pacientes com MCCf, associado
a maior risco de epilepsia e de sangramento relacionados ao maior numero de lesdes,
sugere que a forma familiar da doenca esteja associada a maior gravidade (Carridon-
Penagos et al, 2021; Fox et al, 2021; Santos et al, 2022; Weinsheimer et al, 2023). O
surgimento de novas lesdes em pacientes com MCCf bem como a impossibilidade de
cura através de ressecgao cirurgica nesse grupo de pacientes, associados ao maior
risco de epilepsia e hemorragias, poderiam estar relacionados a pior percepgao da
QVRS nos pacientes com MCCf quando comparados aos com MCCe.

Entretanto, no presente estudo nado foi verificada pior QVRS no grupo de
pacientes com MCCf, quando comparado ao de pacientes com MCCe. Conviver com
parentes que tém a doenga pode ajudar a criar uma rede de apoio familiar. Além disso,
o0 conhecimento prévio da condi¢cao pode impactar positivamente esses pacientes e
reduzir o efeito geral da MCC na sua percepgao de saude.

A principal contribuicdo deste trabalho é o seu ineditismo, por ser o primeiro
estudo a comparar a qualidade de vida entre pacientes com as formas familiar e
esporadica da doencga. Outro aspecto positivo € que conduzimos presencialmente
com os pacientes, tanto a coleta de dados quanto as entrevistas para o preenchimento
dos questionarios, evitando assim interpretagdes erréneas. Alguns estudos realizam

entrevistas e completam questionarios remotamente por telefone ou e-mail.
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Nosso estudo possui algumas limitagdes. Primeiro, incluimos apenas pacientes
tratados em ambiente ambulatorial durante um periodo de doze meses, o que limitou
o0 numero de participantes. Entretanto, o numero de pacientes incluidos no nosso
estudo nao difere muito da maioria dos estudos publicados que analisam a qualidade
de vida em pacientes com MCC. Segundo, foi um estudo de centro unico, realizado
em um hospital universitario que serve como centro de referéncia para o manejo dos
pacientes com MCC no Brasil. Como centro de referéncia, € comum o recebimento de
casos mais complexos e isso pode ter introduzido um viés de selegcdo de pacientes.
Um estudo multicéntrico seria util para confirmar os achados aqui apresentados.
Terceiro, nosso estudo foi observacional e transversal. Um estudo de
acompanhamento longitudinal pode fornecer novas informagdes sobre o tema, uma
vez que a MCC é uma doenga dinamica, especialmente na sua forma familiar. Essa
limitacado é atenuada pelo fato de que a maioria dos pacientes incluidos tem sido
acompanhada em nosso hospital por um longo periodo, com um tempo médio de
diagnostico de quase nove anos. Quarto, utilizamos dois instrumentos genéricos
(PROMIS-29 e EQ-5D-5L) para avaliar a QVRS, uma vez que n&o existem
instrumentos de medidas de resultados relatados pelos pacientes especificos para a

doenca em questao.
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7. CONCLUSAO

Nao foram evidenciadas diferengas estatisticamente significativas na QVRS
entre os pacientes com a forma familiar e a forma esporadica de MCC.

Entre os pacientes com a forma familiar da doenca, foi verificada pior avaliagao
da QVRS no grupo sintomatico, nos dominios de atividades habituais do EQ-
5D-5L e de funcao fisica do PROMIS-29.
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(% EQ-5D-5L

Questionario de satude

Versao em Portugués para o Brasil

(Portuguese version for Brazil)
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Abaixo de cada titulo, por favor marque O quadrado que melhor descreve sua satude HOJE.

MOBILIDADE
N&o tenho problemas em andar

Tenho problemas leves em andar
Tenho problemas moderados em andar
Tenho problemas graves em andar

ocoCooo

Sou incapaz de andar

CUIDADOS PESSOAIS
N&o tenho problemas para me lavar ou me vestir

Tenho problemas leves para me lavar ou me vestir
Tenho problemas moderados para me lavar ou me vestir

Tenho problemas graves para me lavar ou me vestir

oo oo

Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a

ATIVIDADES HABITUAIS (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

Né&o tenho problemas em realizar as minhas atividades habituais
Tenho problemas leves em realizar as minhas atividades habituais
Tenho problemas moderados em realizar as minhas atividades habituais

Tenho problemas graves em realizar as minhas atividades habituais

ooooo

Sou incapaz de realizar as minhas atividades habituais

DOR/ MAL-ESTAR
Nao tenho dores ou mal-estar

Tenho dores ou mal-estar leves
Tenho dores ou mal-estar moderados
Tenho dores ou mal-estar fortes

Tenho dores ou mal-estar extremos

coocoo

ANSIEDADE / DEPRESSAO
N&o estou ansioso/a ou deprimido/a

Estou levemente ansioso/a ou deprimido/a
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a
Estou muito ansioso/a ou deprimido/a

Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a

ooooo

2

®© 2009 EuroQol Research Foundation. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Research Foundation. Brazil (Porfuguese) v3.1



« NOs gostariamos de saber o qudo boa ou ruim a sua saude esta
HOJE.

« Esta escala é numerada de 0 a 100.

« 100 significa a melhor saude que vocé possa imaginar.
0 significa a pior saude que vocé possa imaginar.

¢ Marque um X na escala para indicar como a sua saude esta

e Agora, por favor escreva no quadrado abaixo o numero que vocé
marcou na escala.

A SUA SAUDE HOJE =

3

A melhor satde
que vocé possa imaginar

100

95

9000900

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

20
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10

5

A pior satide que
vocé possa imaginar

®© 2009 EuroQol Research Foundation. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Research Foundation. Brazil (Porfuguese) v3.1
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PFA11

PFA21

PFA23

PFAS3

EDANXQ1

EDANX40

EDANX41

EDANX53

EDDEPO4

EDDEPOS

EDDEP23

EDDEP41

ANEXO B - PROMIS-29 (verséo 2.1)

PROMIS®-29 Profile v2.1

Por favor responda a cada pergunta marcando apenas uma alternativa por linha.

Com
Funcio Fisica Sem Com pouca alguma Com muita  Incapaz
dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade de fazer
Vocé consegue realizar tarefas
domésticas, como aspirar o po da casa ou O u . O O
. S 5 4 3 2 1
cuidardo jardim .
Vocé consegue subir e descer escadas a O | O O O
o it normaly 5 4 3 2 1
Vocé consegue fazer uma caminhada de O O O O O
pelo menos 15 minutos? ......cccoveeeeniinienne, 5 ] 3 2 1
Vocé consegue realizar pequenas tarefas O O O O] O
fora de casa e fazer compras?...........c......... 5 ] 3 2 1
M Frequente-
Nos ultimos 7 dias... Nunca Raramente  As vezes mente Sempre
Senti-me apreensivo (a) ......ccovreeieenennnn O O O O O
1 2 3 4 5
Achei dificil concentrar-me em qualquer O O O O O
coisa a ndo ser na minha ansiedade............. 1 2 3 4 5
As minhas preocupag¢des dominaram-me O O O O O
completamiente 1 2 3 4 5
Senti-me angustiado (a)........ccoeerenieiennnn EI] I? E‘ EI EI
Depressao Frequente-
Nos ultimos 7 dias... Nunca Raramente  As vezes mente Sempre
Senti-me sem valor e sem importincia O O O O O
(inutil para as PesSoaSs) .....ccocceveerreeeenianeenns 1 2 3 4 E
Sentimeincapaz ..ot n O O o o g
1 2 3 4 5
Senti-me deprimido (a).....cccocvvvereiiiiiiinnns O . . O O
1 2 3 4 5
Senti-me Sem eSPeranca ..........cccooceeeerveanen. EI] I? E‘ EI EI
Fadiga Nem um Mais ou
Nos ultimos 7 dias... pouco Um pouco menos Muito Muitissimo
Sinto-me fatigado(a).........coovieeiiiiiiiiniienns O o O o O
1 2 3 4 5
Tenho dificuldade em comecar as coisas O O O O O
porque estou cansado(a) .......ccooeeeiiiiinnnn 1 2 3 4 5

Portuguese (Br)
30 November 2018
© 2008-2018 PROMIS Health Organization (PHO)
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FATEXP41

FATEXP40

Skep109

Sleepi 16

Skeep20

Skepid

SRPPER11_C
aPs

SRPPER18_C
aPs

SRPPER23_C
aPs

SRPPER46_C
aPs

PAINING

PAININZ2

PAINING1

PAININ34

PROMIS®-29 Profile v2.1

Fadig
Nos ultimos 7 dias...

65

Em media, até que ponto vocé se sentiu
despastade(a)

Em media, até que ponto vocé se sentiu
fatisado(a)
Disturbios do Sono

Nos ultimos 7 dias...

A qualidade do meu sono foi......................

Nos ultimos 7 dias...

O meu sono foi reparador. ........c.ccccceeiene
Tive problemas com 0 meu sono...............

Tive dificuldade em adormecer .................

Capacidade de Participacio em
Atividades e Papéis Sociais

Tenho dificuldade em realizar todas as
minhas atividades habituais de lazer (de
tempo livre) com outras pessoas .............

Tenho dificuldade em realizar todas as
atividades que desejo fazer com a familia

Tenho dificuldade em realizar todo o
meu trabalho habitual (incluindo trabalho
EMIcASAl o

Tenho dificuldade em realizar todas as
atividades que desejo fazer com amigos .

Impacto da Dor
Nos ultimos 7 dias...

Ate que ponto a dor interferiu nas suas
atvidadesidiariagy

Até que ponto a dor interferiu no seu
trabalho em casa? ......cooviviiiieiiiinin,

Ate¢ que ponto a dor interferiu na sua
capacidade de participar de atividades
sociais (atividades em que se convive
com outras Pessoas)?......ccccoceviiiiiiiiienninnns

Ate que ponto a dor interferiu nas suas
atividades domeésticas? ........cocevviiiiiiine,

Portuguese (Br)
30 November 2018
© 2008-2018 PROMIS Health Organization (PHO)

Nem um Mais ou
pouco Um pouco menos Muito M uitissimo
O d a O O
1 2 3 4 5
O g d O O
1 2 3 4 5
Muito
fraca Fraca Razoavel Boa Muito boa
O O O O O
5 4 3 2 1
Nem um Mais ou
pouco Um pouco menos Muito M uitissimo
O d a O O
5 4 3 2 1
O d a O O
1 2 3 4 5
O g a O O
1 2 3 4 5
Algumas  Frequente-
Nunca Raramente vezes mente Sempre
O d d O O
5 4 3 2 1
O a a O O
5 4 3 2 1
O d a O O
5 4 3 2 1
O | a O O
5 4 3 2 1
Nem um Mais ou
pouco Um pouco menos Muito M uitissimo
O O O O O
1 2 3 4 5
O d a O O
1 2 3 4 5
O d a O O
1 2 3 4 5
O d ad O O
1 2 3 4 5
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Globald7

PROMIS®-29 Profile v2.1

Intensidade da dor

Nos ultimos 7 dias...

Em média, como vocé classificaria [ [
AR UHsld OTes? T 0 1

Portuguese (Br)
30 November 2018
© 2008-2018 PROMIS Health Organization (PHO)

~ [

« O

=[O

« O

=0

- O

o 0O
8 9
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O

10

A pior dor
que se pode
imaginar
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ANEXO C - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONVITE PARA PARTICIPACAO DE PESQUISA

Titulo do Projeto:

QUALIDADE DE VIDA REPORTADA DE POPULACAO COM MALFORMACAO CAVERNOSA

CEREBRAL.

Pesquisador Responsavel: Alexandre Cunha
Staff de Neurocirurgia
Servico de Neurocirurgia: telefone (21) 3938-2826

Hospital Universitario Clemetino Fraga Filho

Instituicdo do Pesquisador Responsavel: HUCFF/UFRJ
Comité de Etica em Pesquisa do do HUCFF

Prédio HUCFF — Entrada Principal sala 146

Telefone: (21) 3938-2480

E-mail: cep@hucff.ufrj.br

Estamos convidando o sr.(a) para participar de uma pesquisa cujo principal objetivo sera procurar
por Qualidade de Vida das pessoas que tém cavernoma cerebral, tratadas ou ndo por cirurgia. Esse
estudo devera incluir muitos pacientes de todo o Brasil e conta com a experiéncia de seus médicos

especialistas no acompanhamento das pessoas com essa condicao.

ALTERNATIVA PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO: Vocé tem o direito de ndo participar deste estudo.

Estamos coletando informagdes para identificar fatores associados a qualidade de vida e trata-se de
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uma pesquisa para tentarmos obter essa informacdo. Se vocé ndo quiser participar do estudo, isto ndo

ird interferir na sua vida e vocé permanecera sendo acompanhado por nossa equipe da mesma forma.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO: Se vocé decidir integrar este estudo, vocé participara de uma entrevista,
seus dados e suas imagens de ressonancia serdo guardados de forma absolutamente an6énima.
RISCOS: Os riscos envolvidos no estudo envolvem o incOmodo de responder aos nossos questionarios.
Vocé pode achar que determinadas perguntas incomodam a vocé, porque as informacbes que
coletamos sdo sobre suas experiéncias pessoais. Assim, embora tais questdes sejam importantes para
o tipo de pesquisa que estd sendo feita, vocé pode escolher ndo responder quaisquer perguntas que o
facam sentir-se incomodado.

BENEFICIOS: Sua participacdo ajudard no entendimento de possiveis mecanismos envolvidos na
qualidade de vida de pessoas com cavernoma cerebral, tendo sido tratada ou ndo com cirurgia. Ndo
havera beneficio direto com sua participagdo. Fazendo parte deste estudo vocé fornecerd mais
informagGes sobre no conhecimento alvo dessa pesquisa e ajudara na compreensdo da doenca.
CONFIDENCIALIDADE: Seu nome sera transformado em uma identificagdo numeérica, codificada e, além
dos pesquisadores diretamente envolvidos com seu tratamento e acompanhamento no seu Centro
Médico, a anonimizacdo (ou seja, o uso de um nimero que ndo o identifica) serd completa em qualquer
formulario ou tabela a ser preenchido por seus médicos. Nenhuma publicacdo partindo destes dados
revelara o nome de quaisquer participantes da pesquisa. A privacidade de seus dados sera preservada
de forma completa no estudo.

DUVIDAS E RECLAMAGOES: Os investigadores estdo disponiveis para responder a qualquer divida que
vocé tenha ou reclamacdo que perceba que deve manifestar. Caso seja necessario, poderd fazer contato
com seu médico pesquisador no nimero de telefone (21) 3938-2826 ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho, pelo telefone (21)3938-2480 ou através do

e-mail cep@hucff.ufrj.br

Vocé pode precisar de algum tempo para decidir-se se participard ou ndo do estudo assim como podera

retirar o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa.

Em caso de qualquer dano ocasionado por questionarios usados, estaremos prontos a 68tende-lo e

ajudar no que for necessario.

Vocé terd direito a receber ressarcimento de qualquer gasto envolvido em sua participacgdo, incluindo

seu acompanhamento. E a receber os resultados finais da pesquisa motivadora desse convite.

Vocé recebera uma via deste consentimento para guardar com vocé. Vocé fornecerd nome, endereco

e telefone de contato apenas para que a equipe do estudo possa lhe contatar em caso de necessidade.
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Eu li o documento e concordo em participar dessa pesquisa.
Nome:

Assinatura:

Data:

Endereco

Telefone de contato

Assinatura (Pesquisador):
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