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Resumo

As malformações cavernosas cerebrais supratentoriais são uma causa conhecida de 
epilepsia. A excisão por microcirurgia permanece a principal forma de tratamento da epi-
lepsia refratária relacionada com cavernomas. No entanto, diversos aspetos referentes à 
avaliação pré-cirúrgica, decisão de tratamento, técnica cirúrgica escolhida e fatores de 
prognóstico permanecem sem consenso. Apresenta-se uma revisão da literatura sobre 
a cirurgia nas situações de epilepsia relacionada com cavernomas (ERC). A referenciação 
destes doentes a centros especializados em cirurgia de epilepsia deverá ser sempre pon-
derada, particularmente nos casos em que a relação etiológica entre as crises epilépticas 
e a presença de cavernoma é duvidosa.

Abstract

Supratentorial cavernous malformations are a known cause of epilepsy. The microsur-
gery excision of these lesions is still the main treatment for refractory epilepsy related to 
cavernomas. However, several aspects related to pre-surgical evaluation, treatment deci-
sion, surgical technique and prognostic factors remain without consensus. We present a 
review of the literature on epilepsy surgery related to cavernomas. The referral of these 
patients to specialized epilepsy surgery centers should always be considered, particularly 
when the etiological relationship between seizures and the presence of a cavernoma is 
doubtful.
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Introdução
As malformações cavernosas cerebrais, também 

designadas de angiomas cavernosos ou simplesmente 
cavernomas, correspondem a lesões vasculares circuns-
critas, constituídas por vasos sinusóides irregulares e 
com uma única camada endotelial, sem envolvimento 
direto do parênquima cerebral circundante. Não são 
visualizáveis em angiografia cerebral dado o baixo fluxo 
presente nos seus pequenos vasos e à ausência de va-
sos arteriais aferentes com fluxo significativo. Contudo, 
estão frequentemente associadas a anomalias venosas. 
Na ressonância magnética (RM), particularmente nas 
ponderações T2 e T2* gradient echo, podem apresentar 
um aspeto em “popcorn”. Esta característica resulta da 
heterogeneidade de sinal do seu interior decorrente da 
própria arquitetura capilar e da existência de tecido gli-
ótico, calcificações, hemorragias e fenómenos trombó-
ticos intralesionais, bem como da presença de um halo 
periférico hipointenso que corresponde à deposição de 
hemossiderina subsequente a hemorragias1,2. Estima-
-se uma prevalência de 0,4 a 0,9% na população geral, 
constituindo 5-20% das malformações vasculares cere-
brais3. Relativamente à localização, 48-86% são supra-
tentoriais, 4-35% do tronco cerebral e 5-10% encon-
tram-se nos núcleos cinzentos da base4. Em 23 a 50% 
dos casos5, têm uma apresentação múltipla que é mais 
frequente nas situações hereditárias. Três genes já foram 
relacionados com 80% dos casos de cavernomatose fa-
miliar6: CCM tipo 1 (gene KRIT1 localizado no cromos-
soma 7q11-22), CCM tipo 2 (gene MGC4607, 7p15-13) 
e CCM tipo 3 (PDCD10, 3q25.2-q27). Outros genes 
ainda não identificados deverão estar também envolvi-
dos na existência de subtipos familiares. O diagnóstico 
diferencial é feito com outras malformações vasculares 
como as anomalias venosas do desenvolvimento, mal-
formações arterio-venosas, telangiectasias capilares e a 
angiomatose leptomeníngea (síndrome Sturge-Weber).

Epilepsia relacionada com cavernomas (ERC)
As crises convulsivas são a apresentação clínica mais 

frequente dos cavernomas cerebrais supratentoriais, 
ocorrendo em 40 a 70% dos casos7,8. O defeito neuroló-
gico focal, as cefaleias ou a ocorrência de uma hemorra-
gia cerebral constituem outras formas de apresentação. 
A localização supratentorial, particularmente a mesio-
temporal, e o envolvimento cortical são considerados 
fatores de risco estabelecidos para a existência de ERC9. 

Por outro lado, o número de cavernomas, a sua dimen-
são e a do anel de hemossiderina não demonstraram ser 
fatores de risco consistentes para a ERC10,11,12. O risco 
de novas crises estima-se em 1,5-2,4%/doente-ano13. 

Os mecanismos fisiopatológicos que conduzem à 
ERC são provavelmente múltiplos. As microhemorra-
gias e os depósitos de hemossiderina no parênquima cir-
cundante têm sido propostos como causas de hiperexci-
tabilidade neuronal. Outras alterações estruturais como 
a reação astroglial que está presente na periferia dos 
cavernomas também pode ter um papel na epileptogé-
nese. Presume-se que os astrócitos possam contribuir 
com a libertação de neurotransmissores excitatórios14 
e reduzir a presença de adenosina que é considerada 
um dos principais fatores endógenos anticonvulsivos, 
através da produção de adenosina cinase15. A associa-
ção entre displasia cortical e cavernomas também está 
descrita na literatura16 e poderá ser outro mecanismo 
de epileptogénese.

Diagnóstico e considerações pré-cirúrgicas
Em 2011, Von der Berlie et al. 17 publicou uma re-

visão mostrando que a avaliação pré-cirúrgica e trata-
mento dos doentes com ERC ainda é bastante variável 
consoante o hospital em que são tratados, não havendo 
nenhum algoritmo terapêutico estabelecido. Por forma 
a minimizar este aspeto, a International League Against 
Epilepsy (ILAE) publicou em 2013 um relatório9 em que 
reúne a principal literatura referente à ERC bem como 
estabelece recomendações para a sua avaliação e trata-
mento. Este trabalho é uma das principais referências 
usadas pelo nosso centro de cirurgia de epilepsia do 
Centro Hospitalar Lisboa Norte.

Nas situações de cavernomas incidentais ou naqueles 
que se manifestam sem crises epilépticas, a taxa de apa-
recimento de crises após 5 anos de follow-up é baixa, 
rondando os 4 a 6%12. Deste modo, a utilização profi-
lática de antiepilépticos não é habitualmente recomen-
dada. 

Por outro lado, após uma primeira crise epiléptica, 
o risco de recorrência ultrapassa os 90%12, justifican-
do a introdução de terapêutica farmacológica anticon-
vulsiva. Contudo, estes doentes poderão apresentar 
outras manifestações clínicas não relacionadas com os 
cavernomas como episódios paroxísticos psicogénicos 
não convulsivos ou crises convulsivas de origem distinta 
da localização dos cavernomas. Deste modo, tal como 
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referido por determinadas recomendações (NICE 2012 
e Cavernoma Alliance 2012), um doente com cavernoma 
cerebral que apresente crise convulsiva deverá ser re-
ferenciado a um centro especializado em epilepsia por 
forma a avaliar a relação causal entre o cavernoma ce-
rebral e as crises convulsivas. Este diagnóstico deverá 
basear-se não só na anamnese, com particular destaque 
para a sintomatologia ictal, como no vídeo-EEG.

O tratamento conservador com a medicação antie-
piléptica tem sido a opção mais frequente nos doentes 
com apenas uma crise inaugural7,18,19. Estima-se que en-
tre 47 a 60% dos casos com ERC, a medicação antie-
piléptica seja suficiente no controlo das crises9. Nestes 
casos um follow-up com o epileptologista pode ser su-
ficiente. Contudo, a opção do tratamento conservador 
inicial acarreta riscos, nomeadamente o risco de hemor-
ragia, a possibilidade de efeitos secundários da medi-
cação antiepiléptica e o potencial desenvolvimento de 
epileptogénese secundária20. Por oposição, a localização 
em áreas eloquentes ou de difícil acesso cirúrgico favo-
rece a manutenção do tratamento farmacológico em 
detrimento da cirurgia. Fernández et al. não encontrou 
diferença estatisticamente significativa no controlo das 
crises nos doentes com ERC não refratária21. Assim, o 
benefício para uma intervenção cirúrgica de ressecção 
nas situações de epilepsia não refratária permanece du-
vidoso dada a ausência de estudos prospetivos rando-
mizados.

Entre 35 a 40% dos casos de ERC são fármaco-resis-
tentes22,23, sendo aconselhado a sua referenciação para 
centros especializados em cirurgia de epilepsia. A falha 
no controlo da epilepsia com o primeiro antiepiléptico 
é considerada por vários autores como suficiente para 
a referenciação para cirurgia9. De igual forma, doentes 
com crises raras mas com sintomatologia na crise e/ou 
presença de spikes inter-ictais no vídeo-EEG consisten-
tes com a localização do cavernoma, deverão também 
ser referenciados9. Este encaminhamento para centros 
especializados não deverá ser protelado, visto que o 
prognóstico do controlo da epilepsia pós-operatório 
parece relacionar-se com o seu tempo de evolução. O 
controlo das crises após a cirurgia é menos favorável nas 
situações de longa duração, quer em doentes adultos24 
quer em doentes em idade pediátrica25,26.

A realização do vídeo-EEG antes da cirurgia torna-
-se particularmente pertinente nos casos de epilepsia de 
longa duração, na presença de lesões múltiplas epilep-

togénicas ou quando as características clínicas da crise 
não aparentam estar relacionadas com a localização do 
cavernoma. No caso do vídeo-EEG identificar zonas 
epileptogénicas distantes do cavernoma, deverá ser 
equacionada a possibilidade de reavaliação imagiológica 
com o objetivo de procurar outras lesões não identifi-
cadas no exame prévio. Damman et al. 27 verificou que 
a utilização de sequências SWI (Susceptibility Weighted 
Imaging) na RM permite avaliar com melhor detalhe a 
presença de malformações cavernosas, sobretudo em 
aparelhos com campos magnéticos superiores (≥3T).

Outras técnicas não invasivas como o SPECT ictal, 
a magnetoencefalografia, o FDG-PET interictal e o ESI 
(Electric Source Imaging) poderão trazer alguma ajuda 
adicional na identificação de áreas epileptogénicas/irri-
tativas, mas atualmente são consideradas apenas como 
opcionais.28,29,30,31,32

A presença de cavernomas múltiplos num doente 
com epilepsia medicamente refratária obriga a uma in-
vestigação pré-operatória no sentido de identificar qual 
a lesão ou lesões epileptogénicas. No estudo de Roca-
mora et al.33, em todos os doentes com cavernomas 
múltiplos (n=11) foi identificado um único cavernoma 
responsável pela epilepsia, com favorável controlo das 
crises após a sua remoção. De igual forma, von der Bre-
lie et al.34 mostrou haver benefício na remoção do ca-
vernoma relacionado com as crises, mesmo na presença 
de outros cavernomas que não eram retirados.

A utilidade do uso da eletrocorticografia intra-opera-
tória (ECoG) para a obtenção de um melhor controlo da 
epilepsia carece ainda de uma comprovação baseada em 
estudos randomizados. Contudo, vários pequenos estu-
dos controlados sugerem que as ressecções realizadas 
com o apoio da ECoG permitem um melhor resultado 
no controlo das crises, particularmente em cirurgias do 
lobo temporal35.

Abordagem cirúrgica
A cirurgia de resseção é considerada um procedimen-

to seguro e eficaz nos casos de ERC fármaco-resistente 
ou em cavernomas com risco hemorrágico elevado. No 
entanto, qual a melhor estratégia cirúrgica capaz de ma-
ximizar o controlo das crises epilépticas mantém-se alvo 
de debate36. As discrepâncias entre os vários trabalhos 
publicados no que se refere à seleção dos doentes, ao 
tipo de epilepsia, à localização dos cavernomas, tipos 
de avaliação pré-operatória e às abordagens cirúrgicas 
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realizadas, dificultam a retirada de conclusões sobre 
esta temática. A técnica de microcirurgia é considerada 
como padrão para a cirurgia, estando a escolha entre a 
abordagem sulcal ou transcortical dependente da pre-
ferência do cirurgião e da localização do cavernoma. O 
cavernoma deverá ser removido na sua totalidade uma 
vez que remoções subtotais estão associadas a um au-
mento do risco da recorrência das crises37. Porém, os 
angiomas venosos que por vezes se associam aos caver-
nomas deverão ser preservados, dada a possibilidade de 
enfarte venoso caso sejam removidos38,39. 

Talvez a questão mais importante se relacione com a 
extensão da remoção cirúrgica36. Para além da lesionec-
tomia faz sentido a remoção do anel de hemossiderina 
circundante? Em que situações poderá ser também ne-
cessário a remoção de córtex epileptogénico? 

Num grupo de 36 doentes, Jin et al.20 mostrou van-
tagem na remoção total do anel de hemossiderina cir-
cundante, obtendo taxas de controlo total da epilepsia 
(Engel I) de 90,5% num follow-up de 18 meses (por 
oposição a 60% no grupo submetido a uma remoção 
parcial do anel de hemossiderina). De igual forma, Wang 
et al.40 obteve uma taxa estatisticamente superior de 
controlo da epilepsia, após um ano de follow-up, no 
grupo de doentes com remoção completa do anel de 
hemossiderina. Por oposição, outros autores não con-
firmaram que a remoção do anel de hemossiderina in-
fluencia o outcome41,42,43. 

A extensão da zona epileptogénica para fora da re-
gião perilesional poderá ser outra explicação para a per-
sistência de crises após a cirurgia. A presença de redes 
de dispersão foi observada em casos de lesão epilepto-
génica focal como displasias corticais e tumores disem-
brioplásticos44,45 e é provavelmente um fator prognós-
tico relacionado com o controlo da epilepsia. Sevy A 
et al.3 avaliou 6 doentes com ERC refratária através de 
Estereo-EEG e concluiu que a zona epileptogénica era 
complexa na maioria dos casos (5 em 6) e ultrapassava 
largamente os limites da área perilesional, podendo esta 
nem estar relacionada com o início das crises. Deste 
modo, em caso de suspeita de outras áreas de início das 
crises afastadas da região perilesional, poderá ser neces-
sário a realização de avaliação invasiva. 

Yeon et al.46 recomenda uma lesionectomia alargada 
no caso de cavernomas associados a epilepsia fármaco-
-resistente e de localização extratemporal, devendo ser 
ponderada uma lobectomia temporal nas situações de 

localização mesiotemporal.  Em doentes com caverno-
ma mesiotemporal no hemisfério dominante, a avaliação 
estrutural e funcional do hipocampo deverá ser incluída 
no planeamento cirúrgico, de maneira a equacionar qual 
a extensão da remoção cirúrgica (lesionectomia apenas 
vs lesionectomia alargada vs lesionectomia e amigdalo-
hipocampectomia). Em caso de esclerose mesial homo-
lateral, para além da remoção do cavernoma, deverá ser 
realizada a amigdalohipocampectomia. 

Relativamente à radiocirurgia, o seu papel no tra-
tamento dos cavernomas permanece controverso. 
Os poucos estudos publicados apresentam resultados 
conflituantes no que se refere à diminuição da taxa de 
re-hemorragia e no controlo da epilepsia47. Têm sido 
reportadas taxas de melhoria da frequência das crises 
após radiocirurgia entre 45% a 65%48,49. No entanto, 
as possíveis complicações neurológicas resultantes do 
edema pós-tratamento e a persistência de um risco de 
re-hemorragia, mantêm a excisão microcirúrgica como 
principal técnica de tratamento. Por outro lado, as indi-
cações específicas e as doses apropriadas na radiocirur-
gia não foram ainda estabelecidas9.

Resultado pós-cirúrgico
A maioria dos trabalhos de séries retrospetivas publi-

cadas até à data reportam taxas de controlo da epilepsia 
após cirurgia de 65 a 84%9,50. Numa das maiores séries 
publicadas com 168 doentes51, 70% dos doentes classi-
ficaram-se com Engel classe I no primeiro ano de segui-
mento pós-operatório, diminuindo nos anos seguintes 
para 68 e 65%.

O relatório de 2013 da ILAE resume os principais fa-
tores preditores do controlo da epilepsia pós-operató-
rio9. Cavernomas de menores dimensões (<1,5 cm de 
diâmetro)46, epilepsia com menor tempo de duração43,46 
e a existência de apenas crises focais51 são fatores que 
poderão determinar um melhor resultado.

O papel da extensão da remoção cirúrgica perma-
nece incerto dada as amostras pequenas e a natureza 
retrospetiva dos estudos52. Estudos prospetivos multi-
cêntricos deverão ser realizados para a correta compa-
ração da lesionectomia com remoções cirúrgicas mais 
extensas. No entanto, dada impossibilidade de criação 
atual de guidelines baseadas em trabalhos com nível I de 
evidência e uma vez que as crises convulsivas deverão 
ter origem no tecido cortical circundante e não no pró-
prio cavernoma, Rosenow et al.9 recomendam a ressec-
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ção das áreas corticais com gliose ou com depósitos de 
hemossiderina circundantes ao cavernoma, se não ex-
pectável um defeito neurológico subsequente. 

Conclusão
A excisão por microcirurgia permanece como a 

principal forma de tratamento dos cavernomas, parti-
cularmente nos casos com epilepsia medicamente re-
fratária. Estudos prospetivos e multicêntricos são ainda 
necessários para a correta comparação entre técnicas 
e estratégias cirúrgicas, bem como estabelecer quais 
os principais fatores de prognóstico para controlo das 
crises. Considera-se que os casos mais complexos de 
ERC, sobretudo quando a relação etiológica é duvidosa, 
deverão ser avaliados num centro neurocirúrgico espe-
cializado em cirurgia da epilepsia de maneira a otimizar 
o seu tratamento. 
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