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RESUMO

A malformacao arteriovenosa cerebral (MAV) ¢ uma condigdo rara e potencialmente grave,
caracterizada por uma comunica¢ao anormal entre artérias e veias no cérebro. Esta anomalia vascular
apresenta alto risco de hemorragia, o que pode levar a morbidade e mortalidade significativas em
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adultos jovens. Como o diagndstico e tratamento das MAVs ainda representam desafios clinicos, um
dos principais dilemas atualmente ¢ entender como as MAVs se desenvolvem. Nesse sentido, o
objetivo desse artigo € demonstrar se o acimulo de metais pesados pode ser um possivel fator de risco
ambiental para o surgimento das MAVs.

Palavras-chave: Malformagdo Arteriovenosa Cerebral. Metais Pesados. Ambiente. Fator de Risco.

ABSTRACT

Cerebral arteriovenous malformation (CAM) is a rare and potentially serious condition characterized
by abnormal communication between arteries and veins in the brain. This vascular anomaly presents
a high risk of hemorrhage, which can lead to significant morbidity and mortality in young adults. As
the diagnosis and treatment of CAMs still represent clinical challenges, one of the main challenges
currently is understanding how CAMs develop. In this sense, the objective of this article is to
demonstrate that the accumulation of heavy metals may be a possible environmental risk factor for the
occurrence of CAMs.

Keywords: Cerebral Arteriovenous Malformation. Heavy Metals. Environment. Risk Factor.

RESUMEN

La malformacion arteriovenosa cerebral (MAV) es una afeccion poco frecuente y potencialmente grave
que se caracteriza por una comunicacion anormal entre las arterias y las venas del cerebro. Esta
anomalia vascular presenta un alto riesgo de hemorragia, lo que puede provocar una morbilidad y
mortalidad significativas en adultos jovenes. Dado que el diagnostico y el tratamiento de las MAV atn
representan desafios clinicos, uno de los principales dilemas actuales es comprender como se
desarrollan. En este sentido, el objetivo de este articulo es demostrar si la acumulaciéon de metales
pesados puede ser un posible factor de riesgo ambiental para la aparicion de MAV.

Palabras clave: Malformacion Arteriovenosa Cerebral. Metales Pesados. Medio Ambiente. Factor de
Riesgo.
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1 TEXTO INTEGRAL

Descritas no século XIX por Luschka (Luschka e Die, 1855) e Virchow (Virchow, 1856), as
malformagdes arteriovenosas cerebrais (MAV) s3o conceitualmente formadas por uma comunicagio
arteriovenosa anormal (“shunt”) entre as artérias de uma ou mais veias, sem interposicao de capilares
e sem a presen¢a de tecido funcional em seu interior, formando uma rede de vasos displasicos
denominados nidus, os quais apresentam grande risco de hemorragia e consequente morbidade (30-
50% dos casos) e mortalidade (aproximadamente 10% dos casos) em adultos jovens, representando
um desafio diagnostico e terapéutico (Abecassis et al., 2014; Can et al., 2017; Goldberg et al., 2018;
Osbun et al., 2017). Até o momento, ndo ha consenso na literatura sobre a historia natural das MAV's
e nem se tais anormalidades vasculares devem ser tratadas ou apenas observadas (Petridis et al., 2018).

Quando comparada a outras doengas cerebrovasculares (ex., aneursimas), a MAV ¢ considerada
uma doenca rara, ocorrendo principalmente em adultos jovens (20—40 anos) e com incidéncia similar
entre os géneros (Rutledge et al., 2021; Hernesniemi et al., 2008). Em estudos baseados em autopsia,
a incidéncia das MAVs varia entre 5 ¢ 613 casos para 100.000 (Berman et al., 2000). Ja em estudos
populacionais, a incidéncia das MAVs varia entre 1,10—1,42 casos para 100.000 (Hernesniemi et al.,
2008; Hillman, 2001). Além disso, vale ressaltar que em aproximadamente 70% dos pacientes o
diagnodstico somente € realizado ap6s a primeira hemorragia (Lawton et al., 2010; Choi et al., 2009).
Sendo assim, devido a dificuldade para identificar os pacientes assintomaticos (diagnostico incidental),
nao ha dados precisos sobre a prevaléncia das MAVs (Hofmeister et al., 2000; Mast et al., 1995).

Os pacientes com esta doenga apresentam dois tipos principais de manifestagdes clinicas. A
mais comum esta associada a um episodio agudo de hemorragia, resultante da ruptura da MAV, sendo
os sintomas mais comuns a cefaleia intensa, o déficit neuroldgico agudo e a hipertensao intracraniana,
devido ao efeito de massa causado pelo hematoma. Nos casos mais graves, o paciente pode evoluir
para 6bito. Nesse sentido, estudos recentes demonstram que a média anual de sangramento das MAV's
cerebrais gira em torno de 3%. Os principais fatores de risco para sangramentos sdo: histdria prévia de
hemorragia, com uma taxa anual de ressangramento variando de 6% a 15,8% no primeiro ano;
localizagdo profunda; drenagem venosa exclusivamente profunda; presenga de aneurismas associados;
nidus pequeno e gravidez (Can et al., 2017; Gross e Du, 2013). O segundo tipo de manifestacdo clinica
¢ resultante do aumento progressivo do volume da MAYV, tendo como principais sintomas a cefaleia,
crises epilépticas, déficit neurologico progressivo ou alteragdes neuropsicoldgicas (Laakso e
Hernesniemi, 2012).

O manejo de pacientes com MAV pode ser invasivo ou conservador (apenas acompanhamento
clinico). Os trés principais métodos de tratamento sdo microcirurgia, embolizacdo endovascular e
radiocirurgia (Englot et al., 2012). No caso das MAVs rotas (onde h4 o rompimento e o sangramento),

a melhor op¢do para o paciente € a intervencdo cirdirgica, podendo ser intervengdo endovascular,
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radiocirurgia, microcirurgia ou a combinagao desses tratamentos (Griiter et al., 2018; Chaddad-Neto
et al., 2008). O principal objetivo do tratamento ¢ o fechamento dos vasos que nutrem a MAV ou a
completa retirada do nidus (Chen et al., 2020). Por outro lado, em relagdo as MAV's ndo rotas (onde
ndo ha o rompimento e o sangramento) a op¢ao de intervengao cirargica ainda € questiondvel entre os
centros de referéncia mundiais.

Apesar da malformagdo arteriovenosa cerebral ser tradicionalmente considerada uma doenga
congénita que surge na terceira semana de gestacao, (Sugiyama et al., 2022; Chen et al., 2014), estudos
utilizando analise por imagem de ultrassom ndo foram capazes de diagnosticar essa doenga no periodo
intrauterino, havendo poucas evidéncias de que as MAVs sao lesdes congénitas € que se formam
durante o desenvolvimento embriondrio (Chen et al., 2014, Komiyama et al., 2004). Outro fator
importante ¢ que as MAV's costumam se apresentar em pacientes com idade entre 30 e 40 anos, o que
¢ um contraste com o conceito de que MAVs sejam lesdes congénitas (Stapf et al., 2003). Por outro
lado, estudos de coorte tem demonstrado que as MAVs em adultos apresentam o menor didmetro
médio, corroborando com a teoria de que as MAV's sdo malformagdes congénitas que crescem ao longo
do tempo (Sugyama et al., 2022; Grasso, 2003). Além disso, também tem sido verificado que as MAVs
podem crescer ou regredir, mesmo ap0s a ressec¢do ou o tratamento com radioterapia, sugerindo que
as MAVs podem se formar no periodo pds-natal (Matsoukas et al., 2022; Klimo Jr et al., 2007;
Lindqvist et al., 2000).

Recentemente, elegantes estudos tem demonstrado que as MAVs sdo lesdes dindmicas,
biologicamente ativas e que envolvem dois fatores principais: uma angiogénese anormal que leva a
uma conexdo direta entre artérias e veias (Winkler et al., 2019; Murphy et al., 2014) e processos
inflamatérios envolvendo neutrofilos, macrofagos, citocinas entre outros nas paredes dos vasos que
formam as MAVs (Mouchtouris et al., 2015). Nesse sentido, pode ocorrer um aumento na expressao
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que contribui para o rompimento e o sangramento
da MAV (Lee et al., 2007). Juntamente a esse fator, ocorre o aumento de expressao de angiopoietinas-
2, 0 que faz com que ocorra o afrouxamento do contato entre as células que formam a parede dos vasos,
facilitando o seu rompimento (Hashimoto et al., 2001). Assim, tem sido verificado que a interacdao
entre angiopoietinas € VEGF ¢ importante para o desenvolvimento da MAV. (Le et al., 2025). Além
disso, também tem sido demonstrado um aumento na expressao de citocinas pro-inflamatdrias (ex.
interleucina-6) nos tecidos que formam as MAVs (Chen et al., 2020; Pawlinkowska et al., 2004). Chen
et al. (2008) demonstraram a participacao de neutréfilos e macrofagos na parede vascular, bem como
no parénquima que envolve a MAV. Wright et al. (2020) demonstraram que os processos inflamatdrios
estdo presentes tanto em MAVs ndo rotas, quanto em MAVs rotas, sugerindo que a inflamagado nao ¢

uma reagdo que leva apenas a ruptura, mas que ela pode ser ocasionada pela propria MAV.
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As MAVs s3ao uma grande ameaca a saude e varios fatores de risco contribuem para a
patogénese ou exacerbam as complicagdes dessa condicao potencialmente grave. Paralelamente, esta
disponivel uma rica literatura sugerindo que a exposi¢do a metais pesados estd intimamente ligada a
doencas vasculares. No entanto, os papéis dos fatores ambientais sdo pouco explorados nas MAVs
(Patwa e Flora, 2020).

Os metais pesados sdo um grupo de elementos de alta densidade que estdo naturalmente
presentes na crosta terrestre em concentragdes variaveis (Porru et al., 2024). Infelizmente, a exposi¢ao
a metais pesados ja ¢ uma preocupagao global de saude publica, pois alguns metais pesados sao
extremamente tOxicos ao nosso organismo, mesmo em baixas concentragdes (Porru et al., 2024). Nesse
sentido, os metais pesados, incluindo cadmio (Cd), mercurio (Hg), cobre (Cu) e chumbo (Pb) e
metaldides como o arsénico (As) sdo poluentes ambientais bem conhecidos, capazes de gerar graves
consequéncias para o meio ambiente e a saude humana (Porru et al., 2024; Patwa e Flora, 2020;
Chowdhury et al., 2018). Vale ressaltar que os seres humanos sdo predominantemente expostos a
metais pesados por meio de alimentos contaminados, consumo de dgua ou por inala¢do (Porru et al.,
2024; Patwa e Flora, 2020). Os recursos hidricos e o ar, por outro lado, sdo contaminados por residuos
industriais ou agricolas, que geralmente contém alta concentracdo de metais pesados (Porru et al.,
2024; Patwa e Flora, Tchounwou et al., 2012). Do ponto de vista cerebral, os metais pesados sdo
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e interferir nos processos bioldgicos do
cérebro (Porru et al., 2024). Nesse sentido, tem sido amplamente demonstrado que os metais pesados
sdo altamente neurotoxicos, afetando negativamente a fun¢do cognitiva, o comportamento e a
morfologia neuronal (Porru et al., 2024). Tais alteragdes tém sido diretamente relacionadas com o
desenvolvimento de doencas do neurodesenvolvimento e neurodegenerativas € com o surgimento de
transtornos neuropsicologicos e neurocognitivos (Porru et al., 2024). A partir dessas informagdes,
levantamos a hipdtese de que a exposi¢ao ao Cd, Hg, Cu e Pb e metaloides como o As, poderiam estar
entre os principais contribuintes para o desenvolvimento das MAVs. Existem varios possiveis
mecanismos envolvidos nas MAVs induzidas por metais pesados; no entanto, o estresse oxidativo ¢
considerado um dos principais mecanismos. Diversos estudos t€m relatado que os metais pesados se
ligam as proteinas citoplasmaticas, ao DNA e as proteinas nucleares, levando a lesdes oxidativas e
danos as macromoléculas biologicas (Patwa e Flora, 2020; Carvalho e Moreira, 2018). Estd bem
estabelecido na literatura que os metais pesados, como Cu, Cd, Hg, Pb e metaloides como o As, sdo
capazes de gerar espécies reativas de oxigénio através de reagdes do tipo Fenton (Patwa e Flora, 2020;
Flora et al., 2008). De forma interessante, o processo inflamatorio também pode ser considerado uma
outra possibilidade causal. Varios estudos tém demonstrado o possivel papel dos metais pesados na
inflamacao vascular, uma vez que a geragao excessiva de espécies reativas de oxigénio pode ativar a

via inflamatoéria e, consequentemente, acelerar a progressao das MAVs (Patwa e Flora, 2020;
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Prozialeck et al., 2008). Nesse sentido, estamos totalmente de acordo de que a compreensao da
tolerancia dos vasos cerebrais contra o estresse induzido por metais pesados poderia revelar
informagdes sobre a origem e comportamento das MAVs (Patwa e Flora, 2020).

Em linhas gerais, acreditamos que o entendimento dos processos fisiopatologicos na formacgao
da MAV (principalmente aqueles relacionados ao nosso cotidiano e ambiente em que vivemos), pode
contribuir para a formulagdo de novas estratégias terap€uticas, principalmente nos casos em que o
tratamento cirargico seja mais arriscados pela eloquéncia da area e nos casos em que houve falha do
tratamento inicial. Desse modo, aprofundar nossa compreensao sobre a patogénese € 0 comportamento
da doenga tem extrema relevancia para o planejamento de futuras pesquisas e novas abordagens
terapéuticas nessa area ainda nao desbravada no pais, visando auxiliar nas tomadas de decisdes clinicas

perante o perfil do estilo de vida de cada paciente.
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