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RESUMO

Fistulas artério-venosas durais intracranianas com drenagem venosa
leptomeningea direta: tratamento endovascular primario com injecao intra-
arterial de etileno vinil alcool copolimero a 6%(ONYX-18%)

Introducdo: As fistulas artério-venosas durais (FAVDs) podem manifestar-se com
sintomas graves, especialmente se existe drenagem venosa leptomeningea
direta. Este estudo relata experiéncia preliminar na embolizacao intra-arterial de
FAVDs com drenagem venosa leptomeningea direta usando-se solugao deetileno
vinil &lcool copolimero a 6% (Onyx®-18)Métodos: Foram tratados 13 pacientes
portadores de FAVDs com drenagem leptomeningea direta: 11 do tipo IV e dois
do tipo Il (Cognard). O tratamento consistiu na embolizac&o intra-arterial usando-
se Onyx-18®. Angiografias realizadas imediatamenteapés o tratamento, evolucao
clinica e angiografias de controle ap6s seis meses foram avaliadas. Resultados:
A oclusdo completa da fistula foi alcancada em todos o0s pacientes. Somente um
procedimento e a injecdo em apenas um pediculo arterial foi realizada. Durante o
acompanhamento, dez pacientes ficaram livres de sintomas, trés melhoraram e
nenhum piorou. Angiografias de controle apos seis meses do tratamento nao
evidenciaram FAVD recorrente. Concluséo: Considerou-se a embolizacao intra-
arterial com Onyx® uma valiosa opGado terapéutica nos pacientes portadores de
FAVDs com drenagem venosa leptomeningea direta, uma vez que mostrou ser
factivel, segura e efetiva.

Palavras-chave:Angiografia cerebral. Embolizacdo terapéutica. Fistula artério-
venosa/tratamento. Malformacbes  vasculares do  sistema  nervoso
central/tratamento.



ABSTRACT

Intracranial dural arteriovenous fistulas with direct leptomeningeal venous
drainage. Endovascular treatment withethylene vinyl alcohol
copolymer(Onyx-18®): a case series

Introduction: Dural arteriovenous fistulas (DAVFs) may have aggressive
symptoms, especially if there is direct leptomeningeal venous drainage. We report
our preliminary experience in transarterial embolization of DAVFs with direct
leptomeningeal venous drainage usingethyl vinyl alcohol
copolymer(Onyx®).Methods: thirteen patients with DAVFs with direct
leptomeningeal venous drainage were treated:eleven type IV and two type Il
(Cognard). Treatment consisted of transarterial embolization using Onyx-18°.
Immediate post treatment angiographies, clinical outcome and 6-month follow-up
angiographies were studied.Results: Complete occlusion of the fistula was
achieved in all patients with only one procedure and injection in only one arterial
pedicle. On follow-up, ten patients became free from symptoms, three improved
and no one deteriorated.Follow-up angiographies showed no evidence of recurrent
DAVF.Conclusion: We recommend that transarterial Onyx® embolization of
DAVFs with direct leptomeningeal venous drainage be considered as a treatment
option, while it showed to be feasible, safe and effective.

Key words:Arteriovenous venous fistula/therapy. Central nervous system vascular
malformations/therapy. Cerebral angiography. Embolization, therapeutic. Onyx
copolymer.
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As fistulas artério-venosas durais (FAVDs) sao lesdes adquiridas,
localizadas no interior das camadas da dura-mater intracraniana, caracterizadas
pela existéncia de comunicacdo direta e anOmala entre 0 sistema venoso e o
sistema arterial (NEWTON; CRONQVIST, 1969; WOO; MASARYK;
RASMUSSEN, 2005). Correspondem a 10-15% de todas as malformacdes
vasculares intracranianas (NEWTON; CRONQVIST, 1969), acometendo
essencialmente adultos acima de 50 anos de idade (COGNARD et al., 1995).

As manifesta¢fes clinicas e o prognéstico das FAVDs sdo muito variaveis
e intimamente relacionados a sua localizacdo e ao seu padrdo de drenagem
venosa (COGNARD, et al., 1995; WOO; MASARYK; RASMUSSEN, 2005).

Na auséncia de refluxo ou drenagem venosa leptomeningea direta, a
maioria das FAVDs possui curso benigno (COGNARDet al., 1995). Entretanto,
FAVDs com drenagem venosa leptomeningea direta acarretamalto risco de
hemorragia intracraniana, infarto venoso ou déficit neurolégico progressivo,
devido a arterializagdo das veias de drenagem (COGNARDet al., 1995; DUFFAU
et al., 1999; van DIJK et al., 2002).Por este motivo, FAVDs com drenagem venosa
leptomeningea direta devem ser tratadas (DUFFAU et al., 1999; van DIJK et al.,
2002a).

Muitas opc¢Oes tém sido utilizadas isoladamente ou em conjunto, no
tratamento das FAVDs:embolizacdo por via arterial (NELSON et al., 2003) ou
venosa (HALBACH, 1987; MULLAN, 1979), microcirurgia (COLLICE et al., 2000;
GRISOLI et al., 1984) ou radiocirurgia (WOO; MASARYK; RASMUSSEN, 2005).

A ligadura das artérias nutridoras ndo é um tratamento efetivo (NELSON et
al., 2003). Frequentemente ocorre recrutamento do aporte vascular da FAVD por
meio do desenvolvimento de extensa rede arterial colateral. A clipagem cirdrgica
da veia de drenagem € uma opcéo de tratamento, especialmente se a veia &
Unica e de facil acesso cirargico (COLLICE et al., 2000; GRISOLI et al., 2004).

O tratamento endovascular por via venosa consiste no cateterismo
retrogrado e oclusdo da estrutura venosa envolvida (frequentemente um seio
venoso) (HALBACH et al., 2007; MULAN, 1979). Nas FAVDs com drenagem
venosa leptomeningea direta,a oclusdo do seio venoso ndo € uma opg¢do. O
cateterismo retrogrado e a oclusdo da veia leptomeningea que drena a FAVD
podem ser tentados (DEFREYNE et al.,, 2000). Sabidamente, trata-se de um

procedimento muito dificil e arriscado. Varias complicacbes podem surgir,
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comoruptura ou perfuracdo venosa, infarto venoso e hemorragia (KIYOSUEet al.,
2004; TOMAK et al., 2003).

Outra opgdo € o microcateterismo seletivo por via arterial dos ramos
meningeos que suprem a FAVD (NELSON et al., 2003). A seguir, € realizada a
injecdo de um agente embolizante no interior do microcateter. Alguns agentes sao
disponiveis para este proposito, como as particulas de polivinil alcool (PVA) e o n-
butil-cianoacrilato (n-BCA). A embolizacdo com particulas de PVA resulta em altas
taxas de recanalizacdo (GROSSMAN et al., 1985; QUISLING; MICKLE;
BALLINGER, 1986). Devido as suas propriedades quimicas e fisicas, o n-BCA
possui comportamento imprevisivel no que se refere a sua taxa de polimerizacao.
Pode, entdo, ocorrer penetragdo inadequada no interior da fistula.
Consequentemente, ocorre oclusdo arterial proximal com desenvolvimento
subsequente de colaterais ou, entdo, migracdo distal do agente no interior do
sistema venoso (NELSON et al.,, 2003). Historicamente, o tratamento por via
arterial tem sido considerado pouco eficiente, devido a sua baixa taxa de cura
(WOO; MASARYK; RASMUSSEN, 2005). Seria, entdo, necessario o0
desenvolvimento de um agente que, ao ser injetado no interior do microcateter,
fosse capaz de avancar ao longo da artéria nutridora, cruzar a zona fistulosa e
alcancar a veia de drenagem, determinando de forma definitiva a oclusdo da
conexao artério-venosa patogénica.

Novo agente embolizante liquido, etileno vinil alcool copolimero (EVOH),
denominado Onyx® (ev3 Irvine Calif) (TAKI et al., 1990), tem sido amplamente
utilizado no tratamento das malformacfes artério-venosas cerebrais (JAHAN et
al., 2001; MOUNAYEREet al., 2007; WEBER et al., 2007). Desde julho de 2005, foi
aprovado pelaFood and Drug Administration (FDA) como agente embolizante no
tratamento de malformacdes artério-venosas cerebrais.

Em 2006, Rezende et al.descreveram o primeiro caso de FAVD tratada por
meio da injecdo intra-arterial de EVOH. Desde ent&o, alguns relatos de caso e
pequenas seéries foram publicados (COGNARD et al.,, 2008; NOGUEIRA et al.,
2008; REZENDE et al., 2006; TOULGOAT et al., 2006).

Com o intuito de avaliar a eficicia e a seguranca do EVOHespecificamente
no tratamento endovascular das FAVDs com drenagem venosa leptomeningea

direta, foi entdo proposta a realizacéo deste trabalho.
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Apresenta-se a experiéncia deste autor no tratamento de 13 pacientes
portadores de FAVD com drenagem venosa leptomeningea direta por meio da
injecdo intra-arterial de EVOH a 6% (Onyx®-18).



2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Definicéao

Fistulas artério-venosas durais (FAVDs) ou malformacdes artério-venosas
durais séo lesdes adquiridas, consistindo de uma ou mais conexdes fistulosas no
interior dos folhetos da dura-méter, envolvendo mais especificamente as paredes
de um seio venoso dural ou as veias leptomeningeas adjacentes (NEWTON;
CRONQVIST, 1969; WOO;MASARYK; RASMUSSEN, 2005). Classicamente sdo
nomeadas de acordo com o seio venoso envolvido (WOO; MASARYK;,
RASMUSSEN, 2005).

Woo, Masaryk e Rasmussen (2005)consideram inapropriado o termo
malformacdo, por dois motivos: primeiro, sugere a etiologia como congénita
guando, de fato, a maioria, se ndo todas as lesfes, sdo adquiridas; segundo,
implica a existéncia de um nidus(pequena rede de canais vasculares anormais)
verdadeiro. Apesar de essas lesGes possuirem aspecto angiografico complexo
devido ao recrutamento de numerosos pediculos arteriais, na maioria dos casos a
zona fistulosa restringe-se a um ou a poucos locais de conexdo (shunt) artério-

venosa.

2.2 Epidemiologia

As fistulas artério-venosas durais podem ocorrer em qualquer idade.
Manifestam-se comumenteentre a quinta e a sexta décadas (COGNARD et al.,
1995), sendo raras nas criancas (BOET et al., 2001). Até 2006foram relatados,
menos de 75 casos na populacdo pediatrica. Homens e mulheres sao igualmente
afetados,de acordo com a localizacdo das FAVDs. A excec¢do se refere as lesbes
localizadas no seio cavernoso, que possuem alta incidéncia (85%) nas mulheres
(COGNARD et al.,, 1995). A verdadeira incidéncia das FAVDs é dificil de ser
determinada. Segundo Newton e Crongvist (1969), estima-se que as FAVDs
representem 10-15% de todas as malformacgfes artério-venosas intracranianas.
De acordo com van Rooij, Sluzewski e Beute (2007a), as FAVDs com drenagem
venosa cortical representam cerca de 32% de todas as FAVDs intracranianas.

Como parte das lesdes é assintomatica ou pode evoluir para cura

espontanea, a incidéncia correta das FAVDs pode ser diferente daquilo que é
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atualmente aceito (GUPTA; PERIAKARUPPAN, 2009).Aproximadamente 8% das
FAVDs sao multiplas, conforme publicado por Van Dijk et al. (2002b).

2.3 Patogénese

Até a metade da década de 1970, acreditava-se que as fistulas artério-
venosas durais seriam les6es congénitas (GUPTA; PERIAKARUPPAN, 2009). No
final daquela década, Castaigne et al. (1976) e Djindjian e Merland (1978)
identificaram casos de FAVDs secundarios a traumatismo craniano, cirurgia
intracraniana e trombose venosa cerebral.Atualmente, postula-se que as FAVDs
sejamdoencas adquiridas, até mesmo em criancas.O principal fator
desencadeante do surgimento das FAVDs seria a hipertensao venosa (KERBER,;
NEWTON, 1973; LAWTON; JACOBOWITZ; SPETZLER, 1997). Condicdes
tromboticas, como trombose do seio venoso, ou ndo tromboticas
comotraumatismo craniano,podem promover restricdo ao fluxo sanguineo no
interior do sistema venoso intracraniano, determinando elevacao pressdrica neste
compartimento.

Analisando os possiveis efeitos da hipertensdo venosa,Kerber e Newton
(1973)propuseram que as FAVDs se desenvolvem devido a abertura de pequenos
canais vasulares(microshunts) existentes na dura-mater. Lawton, Jacobowitz e
Speltzler (1997) ressaltaram que a hipoperfuséo cerebral e a isquemia promovem

angiogénese, levando ao desenvolvimento de novos shunts artério-venosos.

2.4Localizagcéo

Teoricamente, qualquer local ao longo da dura-mater possui potencial para
desenvolver uma fistula. Consequentemente, as fistulas artério-venosas durais
podem ser localizadas em qualquer lugar dentro do cranio e da coluna vertebral
(SZIKORA, 2008). Possiveis localizagbes no compartimento intracraniano
incluem: a fossa craniana anterior ou ao redor da goteira etmoidal, a fossa média
no seio cavernoso, a fossa posterior no seio transverso ou sigmoide e a
confluéncia dos seios. Podem ser registradas também ao redor do forame magno
e na margem livre do tentorio. LesBes envolvendo o seio reto ou a veia de Galeno

sao raras. Finalmente, as FAVDs podem ser encontradas na convexidade dural e
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no seio sagital superior (COGNARD et al, 1995; SZIKORA, 2008;
WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005).

Em 1997, Lucas et al.realizaram uma metandlise de 258 casos publicados
na literatura. As FAVDs localizavam-se, em 26% dos casos, no seio cavernoso,
em 25% nos seios transverso esigmoide, em 26% na incisura da tenda, em 11%
na convexidade e seio sagital superior, em 9% na fossa anterior e em 4% na
fossa média fora do seio cavernoso.

Em geral, a localizacdo possui impacto significativo no padrdo da
drenagem venosa da FAVD, mas a apresentacdo clinica é determinada pela

prépria drenagem venosa, e ndo pela localizacéo.

2.5 Classificacao das fistulas artério-venosas durais

2.5.1 Esquemas de classificacao

A primeira classificacdo proposta para as fistulas artério-venosas durais foi
indicada por Djindjian,Merland e Theron(1977). No seu sistema, as lesbes foram
caracterizadas em quatro tipos: tipo | - com drenagem direta para o interior de um
seio venoso de forma anterégrada; tipo Il - que também drenam para o interior de
um seio venoso, mas possuem refluxo para o seio venoso adjacente ou para uma
veia cortical; tipo Ill - com drenagem venosa cortical direta; e tipo IV - com
drenagem direta através de uma grande veia ectasica (lago venoso). Eles
concluiram que as fistulas tipo | eram benignas e que cada tipo subsequente
possuia caracteristicas mais agressivas.Desde o0 esquema inicial proposto por
esses autores, numerosos sistemas de classificacdo foram descritos para as
FAVDs. Os mais utilizados e modernos sao a classificagéo revisada de Djindjian,
citada por Cognard et al. (1995), e a de Borden, Wu e Shucart (1995).

Em 1995, Cognard et al. analisaram retrospectivamente 205 pacientes
portadores de FAVDs, atendidos no periodo de 18 anos, em trés grandes centros
de referéncia no mundo. Algumas alteracdes e complementagbes foram
propostas a classificagdo estabelecida anteriormente por Djindjian, Merland e
Theron(1977). Foram definidos cinco tipos de FAVDs, classificadas
exclusivamente de acordo com o seu padrdao de drenagem venosa. Na

classificagao publicada por Cognard et al. (1995)(QUADRO. 1), as lesdes tipo |
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possuem drenagem diretamente para o interior de um seio venoso dural, somente
de forma anterégrada (FIG. 1A). As lesdes tipo Il sdo caracterizadas por elevada
sobrecarga arterial e insuficiente drenagem venosa anterdgrada. Ocorre, entao,
fluxo retrogrado ao longo do seio venoso. Essa categoria € subdividida em trés
grupos, incluindo: tipo Ila com fluxo retrégrado somente no interior do seio venoso
(FIG. 1B); tipo llb, com fluxo anterégrado no interior do seio venoso e refluxo para
as veias corticais (FIG. 1C); e tipo lla+b, com fluxo retrogradopara o seio e veias
corticais (FIG. 1D). As les@es tipo Il drenam exclusivamente para as veias
corticais sem ectasia venosa (FIG. 1E). As lesfes tipo IV drenam diretamente
para as veiascorticais que possuem ectasia venosa (dilatagdo maior que 5 mm de
diametro) (FIG. 1F). Finalmente, Cognard et al. (1995)acrescentaramum novo
grupo, representado pelas lesGes que drenam diretamente para as veias
perimedulares espinhais, classificando-as como tipo V (FIG. 1G).

QUADRO 1
Classificacao das fistulas artério-venosas durais segundo Cognard et al. (1995)
TIPO ESPECIFICACOES

I Drenagem para um seio venoso dural, dire¢do anterégrada

Il Drenagem para um seio venoso dural, direcao retrograda

lla Drenagem somente para seio(s) venoso(s)

lIb Drenagem somente para veia(s) cortical(is)

la+b Drenagem para seio(s) venoso(s) e veia(s) cortical(is)

Il Drenagem direta para veia cortical sem ectasia venosa

v Drenagem direta para veia cortical com ectasia venosa

Vv Drenagem para veias perimedulares espinhais

Fonte: Cognard et al. (1995)

Outros esquemas de classificacdo foram propostos porLalwani, Dowd e
Halbach(1993), Borden, Wu e Shucart(1995) e por Mironov (1995).
Indiscutivelmente, a classificacao de Djindjian,Merland e Theron(1977) modificada
por Cognard et al. (1995) é a mais utilizada atualmente. Independentemente do
sistema de classificagcédo, o foco se concentra no padrdoda drenagem venosa da
FAVD. E este o fator determinante da apresentacdo clinica, indicagdo do

tratamento e do progndstico.
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FIGURA 1 — Classificacdo das fistulas artério-venosas durais segundo
Cognard et al. (1995).

(A) tipo I: a drenagem venosa ocorre no sentido anterégrado, seta amarela;(B) tipo lla: refluxo
no interior do seio venoso acometido, seta amarela, determinando a inversdo no sentido da
drenagem venosa;(C) tipo llb: caracterizada por fluxo anterégrado no interior do seio venoso,
seta amarela curva,e refluxo para a veialeptomeningea, seta amarela reta;(D)tipo lla+b: fluxo
retrégradopara o seio e veias leptomenigeas, setas amarelas; (E) tipo Ill: drenagem direta para
o interior de uma veia leptomenigea, sem ectasia, seta amarela; (F)tipo IV: drenagem venosa
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leptomeningea direta e ectasia venosa, seta amarela; (G) tipo V: drenagem venosa em direcao
a veia perimedular, setas amarelas.

2.5.2 Apresentacéo clinica de acordo com a classificacao

No seu trabalho, Cognardet al. (1995) dividiram os pacientes em dois
grupos clinicos distintos: um que possuia sintomas neurolégicos agressivos e
outro sem esses sintomas. Por definicdo, os sintomas neurologicos agressivos
seriam: hipertensdo intracraniana (cefaleia, nduseas ou vomitos, déficit visual
transitorio ou perda visual), hemorragia intracraniana, déficit neuroldgico focal,
convulsdes, alteracdo do estado mental e mielopatia ascendente. E estavam
presentes emum dos 84 pacientes com fistulas do tipo I, em 45% dos com fistula
do tipo Il,em 76% com fistula do tipo Ill, em 96% com fistula tipo IV e em 100%
com fistula tipo V. Além disso, a ocorréncia de hemorragia, que é considerada a
complicacdo mais grave deuma FAVD, foi estritamente relacionada a drenagem
venosaleptomeningea. Nenhuma hemorragia foi identificada nas lesées tipos I-lla.
Verificou-se hemorragia em 20% dos casos do tipo llb, em 6% no tipo lla +b, em
40%no tipo Ill, em 66% no tipo IV e em 41% dos casos no tipo V (TAB.1).

TABELA 1

Padrdes de drenagem venosa das fistulas artério-venosas durais e seu comportamento

Tipo Drenagem Drenagem Veia Veia Veia Comporta-
Cognard Anterégrada Retrégradaleptomeningea leptomeningeaperimedular mento

seio seio com ectasia agressivo
fipo | + 1%
fipo lla insuficiente + 37%
fipo llb insuficiente + 30%
fipo lla +b insuficiente + + 67%
Fipo Il + 76%
fipo IV + 97%
fipo V + 100%

Fonte: Cognard et al. (1995)

*Drenagem venosa insuficiente significa existéncia de drenagem no sentido anterégrado, que néo é
realizada adequadamente em decorréncia de estenose, oclusdo ou alto fluxo no interior do seio
venoso acometido.

2.6 Historia natural e apresentacdo clinica
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Varios estudos tém demonstrado a associagcao existente entre as FAVDs,
seu padrao de drenagem venosa e sua apresentacao clinica (BORDEN; WU,
SHUCART,1995; COGNARD et al., 1995).De acordo com van Dijk et al. (2002a),
a taxa de mortalidade anual referente a refluxo ou drenagem venosa
leptomeningea direta pode chegar a 10,4%. O risco anual de surgimento de déficit
neuroldgico é de 8,1 e 6,9%, respectivamente, associado a evento hemorragico
ou ndo hemorragico. Sendo assim, a taxa anual de déficit neurologico é de 15%.
Duffauet al. (1999)ressaltaram que nos pacientes que apresentaram hemorragia
intracraniana o risco de ressangramento chega a 35% nas duas semanas apos o
evento inicial. Portanto, as FAVDs que possuem drenagem venosa

leptomeningea requerem tratamento.

2.7Tratamento neurocirurgico

Baseados nos conceitos existentes de que raramente o tratamento
endovascular seria capaz de curar as fistulas artério-venosas durais tipos IlI-1V de
Cognard, vérios autores defenderam, ao longo das Ultimas décadas, a
microcirurgia como tratamento de escolha para essas lesdes (COLLICE et al.,
2000; GRISOLIet al., 1984; WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005).

Inicialmente, o tratamento das FAVDs tipos IlI-IV envolvia a ressecc¢ao
completa do shunt patogénico. Tal estratégia aumentava de forma significativa o
risco do procedimento.Para a realizacdo da excisdo nidal, o procedimento
demandavaprolongado tempo cirargico e consideravel perda de sangue.Alguns
autoresrecomendavam a transfusdo sanguinea de rotina,assim que a dura-mater
fosse excisada, para evitar parada cardiaca relacionada a hipotensdo (SUNDT
JR. et al., 1991).

Na tentativa de minimizar o risco cirirgico e manter altas as taxas de cura,
propds-se a possibilidade da simples interrupcdo da veia de drenagemo mais
proximo possivel da FAVD (COLLICE et al., 2000;GRISOLIet al., 1984; HOH et
al., 1998).Essa abordagem descrita primeiramente por Elsberg (1916)para o
tratamento das FAVDs espinhais parecia ser viavel no tratamento das FAVDs

intracranianas com drenagem venosa leptomeningea.
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Grisoli et al. (1984) descreveram o tratamento neurocirdrgico de quatro
FAVDs tentoriais com drenagem venosa leptomeningea direta. A técnica utilizada
consistia na clipagem direta de veia de drenagem da fistula. Houve cura completa
das lesdes. Os autores afirmaram que para curar a FAVD ndo seria necessario
ressecar completamente a lesdo, 0 que tornaria o0 procedimento menos
traumatico.

Os resultadosdo tratamento cirargico decinco FAVDs tipos llI-IV de
Cognard (duas localizadas na fossa anterior, duasna fossa posterior e uma na
fossa média) foram publicados por Hoh et al. (1998). Os pacientes foram
submetidos a embolizacdo pré-operatoria com particulas de PVA (exceto as
FAVDs localizadas na fossa anterior). A técnica cirargica consistia na clipagem da
veia de drenagem em conjunto com a extensa cauterizagdo de dura-méater
adjacente a lesdo. Segundo os autores, a excisdo nidal pode determinar tempo
cirdrgico prolongado, com consideravel perda de sangue.Perda de sangue, tempo
de cirurgia e retracdo cerebral foram menores com essa abordagem. Controle
tardio confirmou o excelente resultado, com a cura de todas as lesdes.

Collice et al. (2000) destacaram os resultados da avaliacdo neurocirdrgica
de 34 FAVDs tratadas entre 1994 e 1998; 22 FAVDs possuiam drenagem venosa
leptomeningea direta. Todos foram tratados com interrupcao da veia de drenagem
no ponto de sua saida da parede do seio venoso. A interrupcao foi realizada por
clipagem ou coagulacdo. Quatro pacientes foram submetidos a embolizacdo pré-
operatéria por meio da injecao intra-arterial de particulas de PVA. Foi obtida cura
em 100% dos casos. Todos os pacientes foram controlados e ndo houve recidiva.
O trabalho concluiu que a simples interrupcdo da veia de drenagem é método
eficaz e seguro no manejo das FAVDs com drenagem venosa leptomeningea
direta ou por refluxo.

Apesar dos resultados satisfatorios descritos, a cirurgia para o tratamento
das FAVDs é tecnicamente desafiadora, expde o parénquima cerebral adjacente
a risco, além de possuir os riscos comuns a todas as craniotomias (exemplo:

infeccéo e perda de sangue).
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2.8Radiocirurgia

O papel da radiocirurgia esterotdxica no tratamento das fistulas artério-
venosas durais estd em continuo desenvolvimento. Devido a natureza complexa
das FAVDs e ao numero relativamente reduzido de casos, a taxa de obliteracao
angiografica ainda é incerta (WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005). Uma série
recente de 49 pacientes relatada pelo grupo de Soderman et al. (2006)enfatizou
taxa de oclusédo de 68% e obliteracdo parcial em 24% dos casos; 36 FAVDs
possuiam drenagem venosa leptomeningea direta ou por refluxo.Ocorreram duas
complicacdes induzidas pela radiacédo e dois eventos hemorragicos nos dois anos
apos o tratamento.Pode ser necesséario o periodo de dois a trés anos para a
obliteracdo completa das lesdes. Existe, entdo, possibilidade de hemorragia ou
eventos clinicos sintomaticos no periodo entre o inicio do tratamento até a
obtencdo da cura. Nos casos que se manifestam por hemorragia, hipertensao
venosa significativa ou que possuem perfil angiografico de alto risco, a
radiocirurgia € desaconselhada.Os autores consideraram a drenagem venosa
leptomeningearelativa contraindicacdo para a radiocirurgia, devido ao risco de
sangramento ou ressangramento durante o tempo necessério para sua
obliteracdo.Consequentemente, a radiocirurgia pode ser uma opg¢ado no
tratamento de FAVDs benignas com sintomas intoleraveis (exemplo: tinidus) ou
nas FAVDs agressivas que nao responderam ao tratamento endovascular ou
cirargico.

Devido a relativa eficacia do tratamento endovascular e do tratamento
cirdrgico, a radiocirurgia esterotaxica é considerada uma modalidade terapéutica
de terceira linha para as FAVDs. Existe, entretanto,reduzida populagdo em que o
tratamento endovascular ou cirargico pode ser bastante arriscado ou dificil. A
radiocirurgia deve ser reservada para os casos de FAVDs em que o tratamento é
necessario e nenhuma alternativa é possivel (WOO;MASARYK;RASMUSSEN,
2005).

2.9 Embolizacéo por via intra-arterial

Desde a primeira descricdo de embolizagdo terapéutica envolvendo uma
fistula artério-venosa dural, no inicio da década de 70 (DJINDJIAN; COPHIGNON;
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THERON, 1973), véarios agentes embolizantes, comoparticulas (GROSSMAN et
al., 1985; QUISLING; MICKLE; BALLINGER, 1986), silicone liquido (BERESTEIN,
1980),micromolas de platina (coils) (HALBACHet al.,, 1987 e ciano-acrilatos
(NELSON et al., 2003), tém sido utilizados por via intra-arterial.

Segundo Deshmukh et al. (2005), as particulas de PVA possuem Varios
tamanhos, oscilando entre 50 e 1.200 micra,sendo inertes e insollveis na agua.
As particulas de PVA agem inicialmente obstruindo os vasos e, a seguir,
produzem vigorosa reacdo inflamatéria, principalmente nas trés primeiras
semanas apo0s sua injecdo. Possuem véarias vantagens: sdo absorvidas
lentamente e podem expandir ocluindo artérias com diametro superior ao do
microcateter utilizado na sua injecdo. Tecnicamente, sdo de facil manejo, mas
guase sempre determinam oclusdo proximal a zona fistulosa
(WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005). As particulas promovem oclusao
temporéaria, que resulta em trombose do vaso. O trombo subsequentemente é
fragmentado. Esse fenbmeno determina a recanalizacdo do vaso (STANDARD et
al.,, 1995).Reducdo do fluxo no shunt patogénico pode ser obtida, mas a
obliterac@o definitiva raramente é possivel.Sendo assim,as FAVDs tratadas com
PVA frequentemente recanalizam-se (GROSSMAN et al.,, 1985; QUISLING;
MICKLE; BALLINGER, 1986; WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005).0 uso dessa
suspensdao embolicatemporaria foi entdo suplantada pelos agentes liquidos
embolizantes.

Os ciano-acrilatos, principalmente na forma de n-butil-ciano-acrilato (n-
BCA), vém sendo utilizados no tratamento das FAVDs. Brothers et al. (1989)
foram os primeiros a reportar os resultados do uso de n-BCA na rete mirabile de
suinos. O n-BCA é uma cola liquida, de aspecto claro e radiolucente. Comeca a
polimerizar em contato com material ibnico como sangue, solugcdo salina e
contraste. Com o intuito de alterar suas propriedades de polimerizacao e de torna-
lo visivel durante a injecéo, deve ser adicionado lipiodol ou etiodol (contraste ndo
ibnico oleoso). Varias concentracdes de n-BCA entre 17% e 100% sé&o utilizadas
dependendo da posicdo do microcateter em relacdo a zona fistulosa e da
velocidade do shunt. Se comparado ao PVA, a possibilidade do n-BCA alcancar o
ponto da comunicacéo fistulosa € maior (WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005).
A cura é obtida quando todas as veias que saem da FAVD sdo ocluidas
(NELSON et al., 2003).
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Atualmente se aceita que a taxa de recanalizacdo € inferior com o uso de
agentes liquidos adesivos (exemplo: ciano-acrilatos) (NELSON et al., 2003;
WIKHOLM, 1995). Estudos histopatolégicos em suinos demonstraram que 0s
ciano-acrilatos provocam reacdo inflamatéria mais intensa que as PVAs,
envolvendo a parede do vaso e areas intersticiais adjacentes (BROTHERS et al.,
1989). Essa reacéo inflamatoria produz necrose vascular e fibrose, determinando
oclusdo mais permanente. Mas o emprego do n-BCA exige experiéncia no seu
preparo e injecdo (COGNARD et al.,, 2008). Seu uso requer operador muito
experiente, com habilidade para determinar a diluicdo apropriada, que depende
da posicdo da ponta do microcateter em relacdo a FAVD e do fluxo da leséo.
Devido a algumas propriedades quimicas e fisicas, como taxa de polimerizacéo,
adesividade e viscosidade, seus efeitos ndo sdo sempre previsiveis
(MOUNAYEREet al., 2007; REZENDE et al., 2006). On-BCA pode ndo conseguir
atravessar a conexao fistulosa em dire¢éo ao lado venoso, determinando oclusao
arterial proximal. Secundariamente, pode surgir o recrutamento de pequenas
artérias colaterais, normalmente muito mais dificeis de serem microcateterizadas,
gue determinam a persisténcia da FAVD (WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005).
O n-BCA pode provocartambém obstrucdo venosa distal & zona do shunt,
envolvendo até mesmo territdrios normais devido a sua migracdo (MOUNAYERet
al., 2007).

Nelson et al. (2003)avaliaram21 FAVDs (novedo tipo llI-IV Cognard)
tratadaspor via intra-arterial por meio de uma nova técnica. Era necessario
navegar o microcateter no interior da artéria nutridora até a posicdo em que o
mesmo pudesse estar bloqueado. Condi¢do de interrupcdo do fluxo era, entdo,
criada no interior da artéria, distalmente a ponta do microcateter. O n-BCA era
injetado no interior da artéria, alcancando a conexdo artério-venosa patogénica
até o inicio do sistema de drenagem venosa.Obteve-se cura em todas as FAVDs,
sem complicacbes.Segundo os autores, ndo ha recanalizacdo se o n-BCA
atravessar a conexao fistulosa e ocluir imediatamente a veia de drenagem.
Apesar de a cura definitiva ter sido alcancada na condi¢ao de fluxo interrompido
(cateter bloqueado),em parte significativa dessas lesfes o tratamento supracitado
foi precedido por embolizacdo por via intra-arterial com n-BCA ou PVA ou
embolizacdo do recipiente venoso com coils.O objetivoera devascularizar o influxo

arterial colateral. Essa medida minimiza a possibilidade de fragmentacdodo n-
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BCA, prevenindo embolizac&o venosa sistémica e aumentando, assim, a chance
de polimerizacédo do n-BCA no interior do shunt patogénico.

A experiéncia de van Rooij, Sluzewski e Beute (2007a) no manejo das
FAVDs com drenagem venosa leptomeningea direta teve a cirurgia como o
tratamento de escolha para as lesdes localizadas na fossa anterior. Para todas as
outras FAVDs, embolizacdo com n-BCA foi a primeira opc¢ao terapéutica,
objetivando a cura completa. Foram submetidos a tratamento neurocirdrgico, com
sucesso, cinco pacientes com FAVDs localizadas na fossa anterior; em outros 14,
as FAVDs foram completamente tratadas com embolizagéo isolada; e em sete a
embolizacdo foi complementada com cirurgia. Oclusdo angiografica completa foi
confirmada em 28 FAVDs. Nao houve complicacdes relacionadas ao tratamento

neurocirdrgico; uma embolizacéo foi complicada por hemorragia.

2.10Solucéo de etileno vinil &lcool copolimero e dimetil-sulféxido (Onyx®)

Em 1990, Taki et al. (1990) foram os primeiros a descrever o uso do etileno
vinil &lcool copolimero (EVOH) em combinacdo com dimetil-sulfoxido (DMSO)
para a embolizacdo de MAVs cerebrais. A mistura consistia no copolimero sélido
com po de metrizamida para opacificacao dissolvida no DMSO.

O DMSO(FIG. 2C) é um solvente organico que dissipa quando a mistura
polimero-po-solvente entra em contato com um meio aquoso como O sangue.
Consequentemente, o EVOH precipita-se e solidifica-se. O material embolizante
resultante é coesivo, sem ser adesivo. Ele ndo adere a parede do vaso ou ao
cateter, mas € espesso o suficiente para impactar-se no interior do vaso.

Estudos subsequentes levaram & producéo do Onyx® (JAHANet al., 2001;
MURAYAMA et al., 1998), que consiste noEVOH dissolvido no DMSO e suspenso
no pé de tantalum micronizado, que fornece o contraste necessario para a
visualizacdo da mistura sob fluoroscopia. OEVOH é um copolimero de polietileno e
polivinil &lcool. O polietileno era utilizado em implantes articulares artificiais e o
polivinil &lcool constitui as particulas de PVA. O EVOH é dissolvido no DMSO em
trés diferentes concentracées: a) 6% (com 6% copolimero e 94% solvente, Onyx®-
18)(FIG. 2A); 6,5% (Onyx®-20); 8% (Onyx®-34) (FIG. 2B) (NOGUEIRA et al.,
2008). Quanto menor a concentragdo de EVOH, a solucdo sera menos viscosa e
mais tempo serd necessario para sua precipitacao (FIG. 2D).
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O DMSO foi escolhido como solvente por dois motivos principais: ele
rapidamente se difunde na agua e as suas propriedades fisiolégicas no ser
humano foram bem estudadas (MARSHALL; CAMP; BOWERS, 1984; TAKI et al.,
1990).A efetividade como solvente do DMSO €& muito significativa. Inclusive,
alguns tipos de cateteres foram danificados durante sua injecdo (CHALOUPKAet
al., 1994; JAHANet al., 2001; MURAYAMA et al., 1998). Por este motivo, somente
cateteres compativeis com DMSO devem ser utilizados como Ultraflow®,

Marathon®, Echelon®(Micro Therapeutics,Inc., Irvine, Calif) ou Sonic®(Balt).

ﬁllll

FIGURA 2— Onyx®

Solucéo de etileno vinil &lcool copolimero e dimetil-sulféxido a 6% (Onyx-
18%) (A), e a 8% (Onyx-34®) (B), frasco de DMSO(C),0nyx® em contato
com o ar(D) e Onyx ®em contato com a agua(E).

2.10.1 Uso do etileno vinil alcool copolimero (EVOH) no tratamento das
malformacdes artério-venosas cerebrais
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A aplicacdo do etileno vinil alcool copolimero (EVOH) no tratamento
endovascular das malformacbes artério-venosas(MAVs) cerebrais  foi
primeiramente realizada por Taki et al. (1990) e Terada et al. (1991) no inicio da
década de 90. No Brasil a regulacdo do uso do Onyx® foi realizada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em outubro de 2001, sendo publicada
na resolucdo n® 1.601. A FDA aprovou o uso intravascular do Onyx® para a
embolizacdo de MAVs intracranianasem julho de 2005. Desde entéo, varias series
foram publicadas enfatizando o alto grau de seguranca ea eficacia do Onyx® no
tratamento das MAVs intracranianas(MOUNAYERet al., 2007;WEBER et al.,
2007).

2.10.2 Vantagens da utilizacao do etileno vinil alcool copolimero (EVOH) no

tratamento endovascular das malformacdes artério-venosas cerebrais

A natureza nao adesiva do etileno vinil alcool copolimero (EVOH)
determina varias vantagens. Em comparacdo com o n-BCA, o EVOH néo
polimeriza, mas o copolimero se precipita & medida que o DMSO se difunde em
condi¢bes aquosas (FIG. 2E), ocluindo mecanicamente o vaso (MOUNAYERet
al., 2007). A maior vantagem do uso do EVOH, se comparado aos ciano-acrilatos,
é a facilidade existente na sua injecdo. O cateter deve ser posicionado ha mesma
posicdo bloqueada necessaria para a injecdo do n-BCA (MOUNAYERet al.,
2007). A injecao deve ser bem lenta. Pode ser interrompida por alguns segundos
a minutos para aguardar a precipitacdo do EVOH, evitando refluxo excessivo,
sendo depois reassumida.

Angiografias de controle podem serrealizadas durante a injecdo do
EVOHpara melhor compreenséo da progressao do material e sua penetracdo na
lesdo0.0 EVOH avanca como uma coluna (lava like). A formagéo de pequenos
fragmentos migrando distalmente para a veia de drenagem, frequentemente
vistos durante a injecdo de n-BCA, normalmente ndo acontece. A injecdo pode
durar varios minutos e até dezenas de minutos (WEBER et al., 2007). O volume
total de EVOH injetado uma s6 vez em um sO pediculo normalmente é bem
superior ao volume injetado se o n-BCA fosse utilizado. Consequentemente, ha

reducdo da quantidade de microcateteresutilizados bem como do numero de
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procedimentos (sessbes) necessarios para a obtencdo da cura da MAV
(MOUNAYEREet al., 2007; WEBER et al., 2007). A outra grande vantagem é que
por ser a injecdo mais prolongada, a decisdo de interromper ou continuar a

inje¢cdo nao deve ser realizada imediatamente, como se verifica com o n-BCA.

2.10.3 Desvantagens do uso do etileno vinil alcool copolimero e do dimetil-
sulféxido

As principais desvantagens do emprego do etileno vinil alcool copolimero
(EVOH) e do dimetil-sulféxido (DMSO) no tratamento das MAVSs cerebrais
incluem: ruptura ou aprisionamento do microcateter e angiotoxicidade
(NOGUEIRA et al.,, 2008). A ruptura do microcateter pode ocorrer devido a
pressao necesséria para mover o plug de EVOH (MOUNAYEREet al., 2007). Ja o
aprisionamento do microcateter (microcateter colado) pode ser registrado
principalmente nos casos em que existe refluxo excessivo e denso, em artérias
tortuosas e nas inje¢cdes muito prolongadas (MOUNAYERet al., 2007). Entretanto,
esses eventos sao incomuns.

Foi demonstrado, numa série recente envolvendo a embolizacdo de MAVs
cerebrais, que o microcateter foi colado ao nidus em somente duas de 138
injecbes (van ROOIJ; SLUZEWSKI; BEUTE, 2007b). Angiotoxicidade com
vasoespasmo ou angionecrose também tém sido associadas a embolizacdo com
Onyx® devido ao uso do DMSO (JAHANEet al., 2001). Segundo Murayama et al.
(1998) em um estudo realizado em suinos, a angiotoxicidade relacionada ao
DMSO é dependente do volume injetado e do tempo de contato com o endotélio.
Elesdemonstraram que a injecao de 0,3 mL durante 40 segundos é segura. Nao
se obteve evidéncia histopatoldgica de angiotoxicidade.

Outra desvantagem potencial do Onyx® é a quantidade de exposicdo a
radiacdo necessaria para a realizagdo de injecdes prolongadas. Entretanto,
segundo van Rooij, Sluzewski e Beute (2007b), essa possivel desvantagem nao
parece ser um problema no tratamento de MAVs cerebrais com EVOH.Nenhum

dos 44 pacientes tratados apresentou alopécia.
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2.10.4 Tratamento das fistulas artério-venosas durais (FAVDs) com etileno

vinil alcool copolimero (EVOH)

Apds acumular experiéncia no manejo do etileno vinil alcool copolimero
(EVOH) a 6% no tratamento das malformacdes artério-venosas cerebrais desde
1999, em 2005 a equipe de Neuroradiologia Intervencionista da Fondation
Rothschild em Paris realizou o primeiro tratamento de uma fistula artério-venosa
dural com etileno vinil &lcool copolimero a 6%(Onyx®-18).

A publicagéo realizada por Rezende et al. (2006) abordou o tratamento de
uma FAVD localizada na regido da asa menor do esfendide que possuia
drenagem venosa leptomeningea direta por meio da injecdo intra-arterial de
EVOH a 6% (Onyx®-18).0s autores apuraram que, devido a sua capacidade de
penetrar na lesdo e ocluir a veia de drenagem,o0 EVOHfoi extremamente eficaz
em curar a fistula sem a necessidade de tratamento complementar neurocirargico
ou endovascular.

O mesmo grupo publicou, em 2006, na literatura francesa, sua experiéncia
no tratamento de seis casos (incluindo o caso supracitado) de FAVDs com EVOH
a 6% (Onyx®-18) (TOULGOAT et al., 2006). Trés pacientes (50%) possuiam
FAVD tipos IlI-IV. Trés casos (duas FAVDs tipos llI-IV) ja tinham sido submetidos
a outro tipo de tratamento, sem sucesso. O tempo das injecfes variou entre 20 e
45 minutos (média: 32,5 minutos). O volume de Onyx® injetado foi de 0,5 a 3,5 mL
(média de 1,63 mL). Nos casos de FAVD tipos IlI-IV, a média do volume de Onyx®
injetado foi de 1,33 mL. Somente um pediculo arterial meningeo foi
microcateterizado. Todos os casos foram tratados com somente uma inje¢cdo. Em
dois pacientes, um baldo de remodelagem foi insuflado no interior da artéria
carétida interna ou na artéria vertebral, com o intuito de se o evitar refluxo de
EVOH durante a injecdo. Nenhuma complicacéo clinica foi observada. Os autores
ressaltaramo EVOH a 6% (Onyx®18) como uma interessante opcdo no
tratamento das FAVDs com drenagem venosa leptomeningea direta ou nos casos
de FAVD com seio aprisionado.

Carlson, Taylor e Yonas (2007) publicaram, em 2007, sua experiéncia
inicial e os resultados de curto prazo no tratamento de FAVDs com EVOH a 6%.
Trataram-se seis FAVDs (quatro tipos Ill-IV de Cognard). O volume de Onyx®
injetado foi de 0,4 a 5,0 mL (média de 2,08 mL). N&o foi informado o tempo de
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duracéo das injecdes. Um paciente foi submetido a duas sessdes de embolizacao
por via intra-arterial. Em um caso de FAVD tipo IV de Cognard foram utilizados
acesso venoso e implante de micromolas de platina (coils) no interior do seio
transverso associados a inje¢cdo de EVOH por via intra-arterial. Foi obtida cura em
83,3% dos pacientes. O caso que nao foi curado nao se tratava de FAVD com
drenagem venosa leptomeningea. Segundo os autores, o fator mais importante
para a obtencdo da obliteracdo completa da FVAD é o posicionamento do
microcateter logo antes da inje¢do.O microcateter foi navegado até o interior ou o
mais proximo possivel da FAVD.Nessas condi¢cfes existe grande possibilidade de
se ocluir a lesdo. Eles destacaram a capacidade do EVOH em preencher
retrogradamente multiplos pediculos arteriais durante uma Unica injecao por via
arterial. Esse aspecto é critico para a hipétese de o EVOH ser um agente capaz
de curar FAVDs por via intra-arterial isoladamente, sem a necessidade de outro
tratamento complementar.

Em janeiro de 2008, Nogueira et al. (2008) relataram sua experiéncia inicial
no tratamento de 12 casos de FAVD com EVOH a 6% (Onyx®-18) isoladamente
ou EVOH a 6% (Onyx®-18) e EVOH a 8% (Onyx®-34) combinados: 10 pacientes
possuiam fistulas com drenagem venosa leptomeningea direta (tipos IlI-IV).
Resolucdo completa angiografica foi alcancada em 10 pacientes. Houve um caso
(11%) de recidiva angiografica nos nove pacientes que possuiam controle
radiolégico. Em um caso optou-se pelo uso do EVOH a 8% (Onyx®-34) no inicio
da injegdo, com o intuito de se criar uma “rolha” mais densana ponta do
microcateter. A maior concentracdo de EVOH existente no Onyx®-34 determina
mais viscosidade.Segundo os autores, tal fato auxilia o subsequente depdsito
anterégrado do EVOH a 8%. Houve uma complicacdo técnica (disseccao
assintomatica de artéria vertebral extracraniana tratada com terapia
antiplaquetaria).Otratamento das FAVDs com EVOHfoi efetivo e seguro,
apresentando baixa taxa de recorréncia no acompanhamento de curto prazo. Os
autores enfatizaram a necessidade de novos estudos com o intuito de avaliar os
resultados do tratamento a longo prazo.

Também em 2008, Cognard et al. (2008) publicaram estudo prospectivo
com30 pacientes portadores de FAVD, que foram submetidos a tratamento por via
intra-arterial com EVOH a 6% (Onyx®-18). Fistulas tipos IlI-IV foram identificadas
em 20 (66,6%) pacientes. Devido ao alto risco de ressangramento, todos 0s casos
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manifestos por hemorragia foram considerados emergéncias e tratados o mais
rapido possivel; cincopacientes foram submetidos previamente a outras
embolizacdes, com diferentes materiais. O volume de Onyx® injetado por
pediculo variou entre 0,35 mL e 11 mL(média 1,92 mL)e entre 0,5 mL e 12,2 mL
por procedimento (média, 2,45 mL). Foram embolizados 43 pediculos, com média
de 2,5 pediculos por paciente. O tempo médio de injecédo foi de 45 minutos. Em
20 pacientes somente um procedimento foi realizado. Em todos os casos
manteve-se heparinizacdo por 48 horas, preservando-se valor duas vezes o
normal do tempo de coagulagéo ativada (TCA). Posteriormente, heparina de baixo
peso molecular foi administrada em dose preventiva durante 15 a 30 dias.A
embolizacdo com EVOH determinou a cura em 23 (92%) dos 25 pacientes que
nao tinham sido submetidos a qualquer tipo de tratamento previamente e em um
dos cinco previamente embolizados. Dois pacientes apresentaram complicagdes
clinicas apés o tratamento.

Um paciente portador de FAVD tentorial tipo IV evoluiu com oftalmoplegia e
dor facial ap6s embolizacdo parcial da sua lesado, atribuida ao refluxo do EVOH
em direcdo ao forame espinhoso. Ele se recusou a qualquer outro tratamento
complementar, apresentandoressangramento dois anos depois, evoluindo para
Obito. Outro portador de FAVD tentorial apresentou hemorragia cerebelar apés o
tratamento, devido a extensa trombose da veia de drenagem. Um microcateter foi
fragmentado durante sua retirada, mas o paciente ndo apresentou qualquer tipo
de complicacdo. A taxa de sucesso foi baixa nos casos submetidos a embolizacao
prévia que resultou na oclusdo dos principais aportes arteriais para a fistula. Dois
pacientes possuiam FAVDs localizadas na fossa anterior, que foram tratadas com
sucesso. Cognard et al. (2008) preconizam o uso por via arterial do EVOH como
tratamento primario das FAVDs com drenagem venosa leptomeningea direta. A
principal vantagem do EVOHé a possibilidade de se administrarem grandes
volumes através de uma prolongada injecéo,por intermédio de um pediculo. Isto
determinou o preenchimento progressivo da conexao fistulosa e da veia de
drenagem. Evidenciou-se, ainda, migracdo artério-arterial retrégrada do agente
embolizante, o0 que evitou a necessidade de mudltiplos microcateterismos e
embolizacdes. Preferencialmente, a artéria meningea média deve ser a escolhida.

Uma série de 16 pacientes portadores de FAVDs com refluxo venoso
cortical submetidos a pelo menos uma embolizagdo com EVOH por via intra-
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arterial foi referenciada por Panagiotopouloset al. (2009) na literatura alema. A
meédia de idade foi de 61 anos (42-78 anos) e 11 pacientes possuiam FAVDs tipos
llI-IV de Cognard. Foram realizadas 24 sessdes de embolizacdo nos 16
pacientes, com média de trés pediculos arteriais utilizados. Imediatamente apos a
embolizacdo, 56% dos casos apresentaram oclusdo completa.Tratamento
neurocirurgico complementar foi feito em trés pacientes; reperfusdo parcial
ocorreu em um paciente. A média do seguimento radiolégico foi de 3,7 meses
(zero a 12 meses); 10 pacientes tiveram cura angiogréafica; e o acompanhamento
clinico ndo revelou morbidade permanente. Os autores sugeriram gue,em casos
de FAVDs complexas, nova embolizacdo com material adicional (exemplo: n-BCA
ou coils) pode ser necessdaria. Em outros casos, complementacdo cirargica foi
mandatoria.

A mesma época,Chew et al. (2009) referiram 12 casos consecutivos de
FAVDs (tipos IllI-IV de Cognard)tratadas por meio da injegéo intra-arterial de
EVOH: a maioria dos pacientes foi tratada somente com injecdo de EVOH.
Somente um foi tratado com embolizacdo adicional com n-BCA na mesma
sessdo. Nove alcancaram sucesso técnico ao final da embolizacdo,com exclusao
angiografica completa da lesdo. Dois apresentavam pequenas lesfes residuais no
final do procedimento, em um deles com drenagem venosa leptomeningea
residual, que permaneceram estaveis no controle angiografico. Um exibia FAVD
residual suprida pela artéria oftdlmica, considerada inadequada para tratamento
endovascular sendo enviada para cirurgia, que foi curativa. Houverupturado
microcateter em um caso, com o fragmento distal permanecendo no interior da
artéria occipital.Nenhuma complicacéo clinica foi observada no seguimento dos
pacientes (médiade 3,3 meses). Segundo os autores, dois pacientes receberam
doses significativasde radiacdo, sendo essa a primeira vez que essa
inconveniéncia foi associada ao tratamento das FAVDs com EVOH. A concluséo
do estudo reforca a preocupacdo com o tempo prolongado de fluoroscopia e a
dose de radiacdo empregada.

Os resultados de cinco casos de FAVDs com drenagem venosa
leptomeningea direta tratados por via intra-arterial com EVOH a 6% (Onyx®-18)
como Unica modalidade terapéutica foram ressaltados por Rossiti (2009). Uma
Unica inje¢cdo em um unico pediculo arterial foi suficiente para a obtengéo da cura

em quatro casos. Uma FAVD foi submetida a tratamento complementar com n-
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BCA por via arterial, também curada. O autor preconiza que no momento em que
o Onyx® apresenta fluxo anterégrado, sua injecdo ndo deve ultrapassar a
velocidade de 0,3 mL/min. O tempo de injecdo variou entre 14 e 56 minutos
(média 30 minutos). O volume de Onyx® injetado foi de 1,1 a 4,0 mL (média 2,18
mL). Um microcateter foi estirado e fragmentado, o que nao determinou
complicacdo clinica. Controle radiolégico (média de quatro meses) nao
demonstrou recidiva, permitindo concluir que a embolizacdo com EVOHpode
representar significativa melhora no tratamento endovascular das FAVDs com
drenagem venosa leptomeningea direta. Casos que ndo seriam tratados
efetivamente com ciano-acrilatos ou particulas de PVA podem ser curados com
EVOH isoladamente.

Uma série composta exclusivamente de FAVDs tentoriais, tratadas por
meio da injecdo de EVOH por via intra-arterial, foipublicada em agosto de 2009
(HUANG et al., 2009). Foram tratadas 14 FAVDs tentoriais com drenagem venosa
leptomeningea, das quais 13 eram dos tipos llI-IV de Cognard. Em trés casos foi
utilizado EVOH a 8% (Onyx®-34) associadoao EVOH a 6% (Onyx®-18). A duracéo
média das injecdes de EVOH foi de 8,78 minutos (1-24 minutos). O volume total
de Onyx®-18 injetado variou entre 0,2 mL e 8,6 mL (média 1,52 mL). Nas FAVDs
nutridas por artérias bilaterais ou a combinacdo de sistema carotideo e sistema
vértebro-basilar, um cateter diagnéstico 5 French foi posicionado na artéria
carétida comum contralateral ou na artéria vertebral. Essa medida, descrita como
“técnica do duplo-cateter” permite que a injecdo de EVOH seja controlada por
meio do cateter guia e/ou do cateter diagnostico, possibilitando, a partir da
visualizacdo de todos os eixos nutridores da FAVD, confirmar a oclusdo total da
lesé@o e a embolizagéo de vasos indesejados atraves das anastomoses.

Como mencionado nas outras séries, um ramo meningeo foi
preferencialmente escolhido como via para inje¢cdo de EVOH. Mas alguns casos
também foram embolizados através de ramos piais, devido a dificuldade de
navegacao nos ramos da artéria carétida externa ou ao padréo de irrigacdo das
lesbes. Cura radiologica das lesdes foi obtida em 12 pacientes (85,7%): em 11,
com um unico procedimento e em outro foram necessarios dois procedimentos
para a oclusdo completa da lesdo. Oclusao incompleta da FAVD foi verificada em
dois pacientes. O primeiro apresentou perfuragdo da artéria meningea média

durante o microcateterismo; ap0s a embolizacdo a partir da mesma artéria foi
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obtida devascularizacdo subtotal da lesdo. O outro paciente recusou nova
abordagem da lesdo parcialmente ocluida. As complicacbes relacionadas ao
procedimento aconteceram em doiscasos. Devido ao refluxo excessivo e
prolongado, optou-se por deixar o microcateter retido no paciente.Em outro caso
jd comentado houve perfuracdo arterial.Um paciente morreu devido a infeccéo
associada a derivacdo ventricular. Controle angiografico realizado em oito
pacientes com oclusao total inicial ndo revelou recorréncia.Considerou-se que as
artérias ideais para a injecdo de EVOH estdo localizadas no interior do
compartimento dural, por serem mais seguras quanto a extensdo do refluxo e a
retirada do microcateter.

Em dezembro de 2009, Stiefel et al. publicaram a experiéncia do seu
servico no manejo das FAVDs utilizando EVOH: 28 portadores de 29 FAVDs
foram tratados; 11 possuiam FAVDs tipos IlI-IV de Cognard; 40 procedimentos
envolveram o uso de EVOH (39 por via arterial e um por via venosa). Cura foi
alcancada em 73% dos pacientes. Em varios casos foi necessario mais de um
procedimento. Outras técnicas e materiais foram empregados além da injecao
intra-arterial de EVOH. Foram usados n-BCA, stents, coils e até EVOH por via
venosa. Das FAVDs, 11 possuiam drenagem venosa leptomeningea direta.
Controle angiogréfico foi realizado em oito FAVDs, revelando cura angiografica. O
acompanhamento variou entre um mése 15 meses.A duracdo das injecdes e o
volume de Onyx® utilizado ndo foraminformados.Diferentemente do que foi
proposto por Cognard et al. (2008), nenhum paciente recebeu anticoagulantes
apos a embolizacdo.Quatro complicacbes foram associadas aos procedimentos
envolvendo o uso do EVOH, resultando na taxa de 9,8%. Um paciente apresentou
alopécia difusa ap6s uma sessao de tratamento endovascular. O tempo total de
radioscopia foi de 82 minutos. A natureza da alopécia foi de dificil determinacéo,
ja que o paciente foi submetido a irradiacdo prolongada e a embolizacdo da
artéria occipital. Cerca de 80% das FAVDs curadas com a terapia endovascular
incorporaram a embolizacdo intra-arterial via artéria meningea média como parte
do regime de tratamento.Foram curados, ao final da injecdo, 63% das FAVDs
submetidas a tratamento endovascular utilizando EVOH como primeira linha de

tratamento.
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Reafirmando os achadosde outras seéries, 0s autores enfatizam a
importancia da escolha da artéria meningea média comovia preferencial para a
realizacdo da injecdo de EVOH.

Lv et al. (2010)descreveram em uma recente publicacdo, sua experiéncia
no tratamento de FAVDs com EVOH. Foram tratados 21 pacientes portadores de
lesbes dos tipos IlI-lll-IV de Cognard: nove possuiam drenagem venosa
leptomeningea direta. Cura foi obtida em 70% dos casos. Dos nove pacientes
portadores de FAVDs llI-IV de Cognard, a cura alcangou oito. Constataram-se
seis efeitos adversos. Um microcateter foi colado (3,2%) ap0s injecdo superior a
25 minutos. Um paciente apresentou isquemia na fossa posterior apés
microcateterismo da artéria cerebelar superior. Os outros casos apresentaram
déficits de nervos cranianos devido ao refluxo de EVOH no interior da artéria
meningea média até a regido do forame espinhoso.

Dois casos (10%) manifestaram bradicardia durante a inje¢cdo do EVOH.
Esse fenbmeno apurado pelos mesmos autores em 2007 € conhecido como
reflexo trigémino-cardiaco (LV et al., 2007). Houve resolucdo apds a interrupgao
da injecdo e administracdo de atropina. Os autores desaconselham o uso da
artéria cerebelar superior no tratamento das FAVDs, a realizacdo de injecdes com
duracdo superior a 25 minutos e o refluxo de EVOH no interior da artéria

meningea média até a regido do forame espinhoso.



3 OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

Avaliar os resultados do agente etileno vinil alcool copolimero a 6% (Onyx®-18) no
tratamento endovascular de fistulas artério-venosas durais (FAVDs) com

drenagem venosa leptomeningea direta.

3.2 Objetivosespecificos

e Avaliar a eficacia do tratamento de FAVDs tipo llI-1V de Cognard por meio
da injecdo intra-arterial de EVOH a 6% (Onyx®-18) em um Unico pediculo
arterial.

e Avaliar o uso da artéria meningea média como via preferencial de
microcateterismo e injecdo de EVOH.

e Descrever possiveis complicacdes relacionadas a utilizagdo do EVOH a
6% (Onyx®-18) no tratamento de FAVDs.

e Avaliar 0 uso do EVOH a 6% (Onyx®-18) por via intra-arterial como opgao

no tratamento nas FAVDs da fossa anterior.



4 CASUISTICA E METODOS
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4.1 Delineamento

Realizou-se estudo descritivo de 13 pacientes portadores de fistula artério-
venosa dural (FAVD) intracraniana com drenagem venosa leptomenigea direta,
submetidos a tratamento endovascularcom injecdo intra-arterial de etileno vinil
alcool copolimero a 6% (Onyx-18®). O tratamento foi realizado em duas
instituicbes: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais(UFMG) e Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo - Ribeirdo
Preto,no periodo entre outubro de 2005 e fevereiro de 2010. Injecao intra-arterial
de Onyx®-18 foi utilizada como a tnica modalidade terapéutica em todos os casos
Todos os pacientes receberam e assinaram termo de consentimento informado
(APENDICE); 10 foram tratados em Belo Horizonte e trés em Ribeirdo Preto.

Nenhum paciente foi submetido previamente a qualquer tipo de tratamento
para a FAVD. As lesbes foram classificadas de acordo com a classificacdo de
Cognard et al (1995). Todos os pacientes possuiam FAVDs do tipo Ill ou IV de
Cognard.

4.2 Procedimento endovascular

As intervencbes foram realizadas sob anestesia geral. O procedimento
endovascular seguiu técnica previamente propostapor Rezende et al. (2006). O
acesso vascular foi obtido por meio da puncédo da artéria femoral comum direita.
Um introdutor de calibre 6 French foi posicionado no interior da artéria puncionada
e, logo apos, 3.000 Ul de heparina foram administradas através do introdutor, com
o intuito de se obter um TCA entre 200 segundos e 300 segundos. Antes do
tratamento, efetuou-se arteriografia cerebral completa, por meio de cateter
diagnéstico de calibre 5 French, incluindo o estudo das artérias carétidas interna e
externa bilateralmente e das artérias vertebrais, com o objetivo de avaliar toda a
angioarquitetura da fistula (FIG. 3B, 3C e 3D).

A andlise pré-embolizacdo envolveu rotineiramente a identificacdo dos
seguintes fatores: a) artérias nutridoras; b) a conexao fistulosa; c) drenagem
venosa; d) seios venosos normais; e) ectasias venosas; f) anastomoses
extracranianas-intracranianas visiveis e ocultas; g) anastomoses Vvisiveis e

ocultas, com a vasculatura dos nervos cranianos. O conhecimento das
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anastomoses ocultas é especialmente importante devido ao fato dessas conexdes
permanecerem angiograficamente silenciosas até o momento da injecdo do
agente embolizante. Um cateter guia de calibre 6 French foi posicionadono interior
da artéria carotida interna, artéria carétida externa ouartéria vertebral,
dependendo do suprimento vascular da fistula. Coaxialmente, posicionou-se um
microcateter (Ultraflow, Micro Therapeutics, Irvine, Califlcom o auxilio de um
microguia (Mirage, Micro Therapeutics) no interior do ramo meningeo responsavel
pelo suprimento vascular da FAVD. O microcateter foi posicionado o mais proximo
possivel da fistula ou entdo colocado na “posicdo bloqueada” conforme descrito
por Nelson et. al. em 2003. Uma angiografia a partir do microcateter foi entdo
realizada para confirmar se a posicéo satisfatoria foi alcancada (FIG. 3E).

Os frascos de Onyx®foram agitados mecanicamente por pelo menos 20
minutos antes de serem utilizados, com o propésito de resuspenderem-se
homogeneamente as particulas de tantalo.O interior do microcateter entdo foi
lavado com 10 mL de solucdo salina normal. Foi injetado 0,27 mL de DMSO no
interior do microcateter e, a seguir, sob fluoroscopia continua, foi aplicada a
injecdo de Onyx®. O etileno vinil alcool copolimero a 6% (Onyx®-18) foi escolhido
devido a sua baixa viscosidade permitir melhor penetracdo na FAVD (COGNARD
et al., 2008; NOGUEIRA et al., 2008; REZENDE et al., 2006).

O tratamento consistiu em uma Unica sessdo, com injecao intra-arterial de
EVOH no interior de um unico pediculo arterial (FIG. 3F, 3G e 3H).



FIGURA 3 — Paciente 10 (Quadro 2) portador de fistula artério-venosa

dural tentorial esquerda, tipo IV de Cognard.

(A)Tomografia computadorizada decranio sem contraste, corte axial, mostrando grande
dilagdo vascular na fossa posterior além de hemorragia no interior da cisterna magna, seta
branca;(B)Arteriografia, injecdo seletiva na artéria carétida interna esquerda, projecdo
lateral, fase arterial, revelandoFAVD tentorial, seta branca, suprida por ramos tentoriais
originados do segmento cavernoso, cabeca de seta preta, e ectasia da veia de drenagem,
seta preta, (C) Arteriografia, injecdo seletiva na artéria cardtida externa esquerda,
projecéo lateral, fase arterial, revelando ramos tentoriais provenientes da artéria meningea
média esquerda, cabeca de seta preta, inicio da veia de drenagem, seta preta, e grandes
dilatagbes na veia de drenagem (veia ponto mesencefdlica lateral), setas brancas,
(D)Arteriografia, injecdo seletiva na artéria vertebral esquerda, incidéncia Towne, fase
arterial, revelando enchimento da FAVD por efeito aspirativo, determinado pela artéria
subarqueada proveniente da artéria cerebelar inferior anterior esquerda.

45



Continua FIG. 3

FIGURA 3 — Paciente 10 (Quadro 2) portador de fistula artério-venosa

dural tentorial esquerda, tipo IV de Cognard.

(E)Arteriografia,injecéo seletiva no microcateter que esta na posigao bloqueada no interior
da artéria meningea média, seta preta, (F)Cast final do Onyx ", (G) Arteriografia imediata
apo6s a embolizacao, injecao seletiva na artéria carétida interna esquerda, projecéo lateral,
fase arterial, revelando oclusao total daFAVD tentorial, (H) Arteriografia imediataapés a
embolizacao, injecdo seletiva na artéria carétida externa esquerda, projecao lateral, fase
arterial, revelando a cura radioldgica da leséo.

46



47

4.3 Técnica de injecdo do etileno vinil alcool copolimero (EVOH)

A técnica béasica para embolizacdo com Onyx® é a seguinte: 0,27 mL de
DMSO deve ser injetado no microcateter, preenchendo o espa¢o morto e evitando
a solidificacdo prematura do EVOH. Usando uma seringa de 1mL, o DMSO é
injetado durante 40 segundos. ApGs a seringa ser desconectada do microcateter,
o DMSO é instilado na parte conectora do microcateter, com o intuito de se formar
um menisco. A seringa de 1 mL contendo o Onyx® é entdo conectada ao
microcateter. Sob fluoroscopia, 0 Onyx® deve ser injetado de forma bem lenta,
buscando-se preencher o interior do microcateter no lugar do DMSO. Pequena
quantidade de refluxo € inicialmente aceita para que se possa formar a “rolha” na
ponta do microcateter. A formacéo da rolha facilita, subsequentemente, o fluxo
anterégrado do agente embdlico. O refluxo do Onyx® deve ser controlado
rigorosamente, pois o refluxo excessivo pode levar a oclusdo de vasos normais ou
tornar dificil a retirada do microcateter. Dever ser evitado que o material reflua até
o nivel dos forames da base do créanio, devido ao risco de lesdo do suprimento
vascular dos nervos cranianos.

Na ocorréncia de refluxo excessivoou preenchimento de vasos
indesejados, a injecdo deve ser interrompida por 30 segundos a dois minutos.
Essas pausas aparentemente permitem que o EVOH se solidifique. Reinicia-se,
entdo, a injecdo de Onyx®.Varias angiografias de controle durante as pausas da
injecdo podem ser realizadas para avaliar a progressdo da embolizac&o. No final
do procedimento, aspira-se 0 microcateter com a seringa utilizada na inje¢cao do

Onyx®e, depois, sob fluoroscopia, ele é removido com uma rapida trac&o.
4.4 Resultados do tratamento

Os resultados do tratamento foram avaliados de acordo com o aspecto
angiografico da FAVDe a evolucéo clinica dos pacientes apos a embolizacao

Os pacientes foram examinados imediatamente antes e apds o
procedimento, antes da alta hospitalar e apds seis meses do tratamento.

O resultado clinico foi considerado excelente, quando o paciente
apresentava-se assintomatico, bom, quando quando havia melhora parcial dos

sintomas e ruim quando havia piora.
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Uma angiografia de controle foi realizada imediatamente apds o
procedimento em todos os pacientes. Um controle angiografico apos 6 meses da
embolizacao foi programado para todos os pacientes.

O resultado radioldgico foi considerado satisfatorio apés documentacéo da

exclusao circulatéria da FAVD.



5 RESULTADOS
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5.1 Anélise descritiva

A idade dos pacientes variou entre 31 anos e 71 anos. A média de idade foi
de 52,38 + 11,12 anos (mediana, 53,0 anos). Do total, 11 eram do sexo masculino
(84,6%) e dois do sexo feminino (QUADRO 2).

Os sintomas instalaram-se de forma aguda em oito pacientes e de forma
cronica em cinco (duracdo média, 33,6 meses + 39,02; variacdo de seis a 96
meses).

A apresentacao clinica inicial incluia hemorragia intracraniana em sete
pacientes (53,84%), sintomas oculares em dois (15,38%), déficit neurolégico focal
em dois (15,38%), convulsdes em um (7,69%), tinidus pulsatil em um (7,69%),
cefaléia em um (7,69%) e vertigem em um caso (7,69%). Fatores etiol6gicos
como tromboflebite de seio venoso, otite ou sinusite, trauma craniano,
neurocirurgia ou tromboflebite de membros inferiores foram investigados.
Nenhuma condi¢c&o associada foi identificada.

Das FAVDs, quatro (30,76%) estavam localizadas na convexidade dural,
seis (46,15%) na regido tentorial, uma (7,69%) na regido da asa menor do
esfendide e duas (15,38%) na fossa anterior. A média de pediculos nutridores
para cada FAVD foi de 2,76 + 1,23 (mediana 3,0; variagdo de 1-5). A artéria
meningea média supria 10 (76.92%) das FAVDs, de forma isolada ou combinada
com outros pediculos arteriais. Todas as fistulas possuiam drenagem venosa
leptomeningea direta, sendo que 11 (84,61%) foram classificadas como do tipo IV

de Cognard e duas (15,38%) como do tipo Il de Cognard.

5.2 Resultados clinicos e angiograficos imediatamente ap6s o tratamento

Oclusédo angiogréfica completa da fistula foi obtida em todos os pacientes,
conforme demonstrado na angiografia realizada imediatamente apés a
intervencdo. Somente um pediculo arterial foi cateterizado. Todasas injecfes
foram realizadas através de um dnico ramo meningeo (artéria meningea média,
artéria meningea posterior ou artéria etmoidalanterior).O volume deOnyx® injetado
por procedimento variou de 1,3 a 3,5 mL (média de 1,99 mL + 0,77). A duracdo da
injecdo por pediculo variou entre 19e 47 minutos, com meédia de 36,23 + 7,52

minutos.Nenhum cateterpermaneceu colado e nenhum microcateter foi
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fragmentado. Nenhum paciente apresentou piora neuroldgica imediatamente apoés

o tratamento. Nao houve nenhum ébito ou complicacéo grave.

5.3 Complica¢cdes imediatas

Um pacienteapresentou bradicardia durante a injecdo do EVOH. Foi
administrado 1,0 mg de atropina por via intravenosa e a injecao foi
temporariamente interrompida.Houve resolucdo da bradicardia ap6s a instituicdo
das medidas supracitadas.Todos o0s pacientes exibiram cefaléia apos a
embolizacdo.Houve melhora completa da dor apds o uso de corticoterapia
(dexametasona 4mg a cada 6 horas durante 03 dias).

Em um paciente a artéria meningea média direita originava-se diretamente
da artéria oftalmica. Tal fato criou representativa dificuldade para o
microcateterismo seletivo. Foi entdo necessario realizar craniectomia temporal
direita para possibilitar o acesso a artéria meningea média. A artéria foi
puncionada e o microcateter introduzido diretamente a partir do local da puncao
até a FAVD (FIG. 4).
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FIGURA 4 —Paciente 1 (Quadro 2) portador de fistula artério-venosa dural
localizada na convexidade parietal direita, tipo IV de Cognard.

(A) Arteriografia, injec@o seletiva na artéria carétida interna direita, projecéo lateral, fase arterial,
revelandoFAVD, suprida pela artéria meningea média que se origina diretamente da artéria
oftdlmica; (B)Arteriografia, injecdo seletiva na artéria cardtida externa direita, projecéo lateral,
fase arterial, revelando ramos colaterais que alcangam o tronco da artéria meningea média
distalmente;(C)Trepanacdo na regido temporal direita para obtencdo do acesso a artéria
meningea média direita;(D)Artéria meningea média direita puncionada sob visdo direta.
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Continua FIG. 4.
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FIGURA 4 —Paciente 1 (Quadro 2) portador de fistula artério-venosa

dural localizada na convexidade parietal direita, tipo IV de Cognard.

(E)Local da craniectomia temporal, identificado na radioscopia; (F)Arteriografia,injecéo
seletiva no microcateter, seta preta, posicionado no interior da artéria meningea média
proximo da zona fistulosa;(G)Cast final do Onyx®; (H) Injec&o do Onyx® realizada no interior
do microcateter; (I) Arteriografia imediata apds a embolizacdo, injecdo seletiva na artéria
carétida interna direita, projecdo lateral, fase arterial, revelando ocluséo total daFAVD;
(J)Arteriografia imediata ap6s a embolizacéo, injecdo seletiva na artéria cardtida externa
direita, projecéo lateral, fase arterial, revelando oclusé&o total daFAVD.
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5.4 Acompanhamento apés o tratamento endovascular e complicacfes
tardias

Os pacientes foram avaliados clinicamente ap6s seis meses da
intervencédo. Dez (76,92%) deles ndo apresentavam qualquer sintoma relacionado
a FAVD (resultado excelente)e trés (23,07%) melhoraram (resultado bom).
Nenhum apresentou deterioracédo clinica (resultado ruim).

Angiografia de controle ap6s seis meses do tratamento foi realizada em
11(84,61%) pacientes. Nao foi identificada FAVD recorrente. Dois pacientes ainda
nao realizaram controle angiogréfico.

Um paciente manifestou alopécia focal duas semanas apds o tratamento
endovascular de uma FAVD tentorial do tipo IV (FIG. 5A). A injecao foi realizada
na artéria meningea média. Nenhum ramo destinado ao couro cabeludo foi

embolizado. Apds trés meses houve resolucgéo total da alopécia (FIG. 5B).

FIGURA 5 — Paciente 10 (Quadro 2) submetido a embolizacao de fistula artério-

venosa dural tentorial.

(A)Alopécia focal iniciada duas semanas apos o tratamento endovascular; (B)Controle trés
meses apos a embolizacdo, revelando resolucdo completa da alopécia.



drenagem venosa leptomeninega direta, tratados por injecéo intra-arterial de etileno vinil alcool copolimero a 6%(Onyx-18%)

QUADRO 2

Caracteristicas de 13 pacientes portadores de fistulas artério-venosas durais com
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Idade | Apresentacédo Local Tipo* Suprimento arterial Drenagem venosa Injecdo de | Duracdo | Compli- Evolucéao
Paciente|(anos), (duracéo) Onyx® da cacdes clinica
Sexo injecao
1 39, F Convulséo Convexidade 1Y AMM D (RPE), Veia témporo-occipital cortical 2,6 mL via 41 min  |Necessidade Assintomé-
(agudo) occipito temporal D OFT D (ramo recorrente direita AMM (puncéo craniectomia tico
meningeo),AMM E, ATS D, direta)
ACP E (ramo pial)
2 58, M Tetraparesia Convexidade \Y AMM D (RPE), OCC D (ramo| Veia cortical profunda da fossa 1,6 mL via 36 min Nenhuma Melhora
progressiva occipital D parietal), AMP D posterior AMM parcial
(1 ano)
3 71, M Dor retro-orbitaria (4 Asa menor do v AMM E Veia cerebral média superficial 1,3 mL via 31 min Nenhuma Assinto-
anos) esfenoide E esquerda AMM mético
4 52, M Tinidus pulsatil, Tentorial E \Y AMM E (ramos tentoriais), Veia ponto-mesencefalica 1,7mL via 42 min Nenhuma Assinto-
hemiparesia direita ACI E (ramos tentoriais do lateral AMM matico
intermitente (6 m) segmento C4), AMP E
5 49, M Hemorragia Tentorial E v AMM E, OCC E (RTO), Veias cerebelares corticais em 3,5 mL via 47 min Nenhuma Assinto-
(agudo) TMH E direcdo aos sistemas superficial e AMM matico
profundo
6 53, M | Proptose e hiperemia Convexidade v AMM bilateral, ATS E (RTO) | Veia parietal cortical esquerda 2,0 mL via 37 min Nenhuma Melhora
do olho esquerdo, parietal E AMM parcial
paralisia do VI nervo
(8 anos)
7 62, M Hemorragia Convexidade Il AMM D, OCC D (RTO) Veia occipital cortical esquerda 1,5 mL via 35 min Nenhuma Assinto-
(agudo) occipital D AMM mético
8 58, M Hemorragia Fronto-basal E \Y OFT E (ramos etmoidais), Veia fronto-basal esquerda 1,5 mL via 35 min Nenhuma Assinto-
(agudo) AMI E AEtA matico
9 42, F Hemorragia Tentorial E v AMM E, OCC E (RTO), |Veia occipital cortical esquerda 2,6 mL via 42 min Nenhuma Assinto-
(agudo) AMP E AMM matico
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Continua QUADRO 2
Idade | Apresentacéo Local Tipo*| Suprimento arterial Drenagem venosa Injecéo de Duracéo Compli- Evolucéao
Paciente (anos), (duracéo) Onyx da cacoes clinica
Sexo injecé@o
10 45, M Hemorragia Tentorial E IV |ACI (ramos tentoriais de Veia 2,5 mL via AMM| 32 min Alopécia Melhora
(agudo) C4), AMME, ACP E pontomesencefélica parcial
(ramo pial) lateral
11 31, M Hemorragia Fronto-basal E v OFT E (ramos Veia fronto-basal 1,5 mL via AEtA| 29 min Nenhuma | Assinto-
(agudo) etmoidais), OFT D direita matico
(ramos etmoidais)
12 65, M Hemorragia Tentorial mediana | IV AMM D (ramo parietal, Veia vermiana 2,9 mL via AMM| 45 min Reflexo Assinto-
(agudo) ramo petroescamoso), superiror trigemino- matico
AMM E (ramo parietal, cardiaco
ramo petroesccamoso),
AAP D, OCC D, AMP
bilateral
13 56, M Vertigem, Tentorial D [ AMP D Veia vermiana superior| 0,7 mL via AMM| 19 min Nenhuma | Assinto-
cefaleia matico
(6 meses)

* Cognard et al. (1995)
F= feminino; M= masculino; E= esquerda; D= direita; AAP= artéria auricular posterior; ACI= artéria carétida interna; ACP= artéria cerebral posterior; AEtA= artéria etmoidal
anterior; AMI= artéria maxilar interna; AMM= artéria meningea média; AMP= artéria meningea posterior; ATS= artéria temporal superficial; OCC= artéria occipital; OFT=
artéria oftalmica; RPE= ramo petroescamoso; RTO= ramos transésseos; TMH= tronco meningo-hipofisario.




6 DISCUSSAO
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6.1 Introducao

O principal objetivo do tratamento endovascular das fistulas artério-
venosas durais tipos llI-IV de Cognard é a oclusdo da veia de drenagem,
eliminando-se o risco de hemorragia intracraniana (COGNARD et al., 2008;
COLLICE et al, 2000; GRISOLIet al., 1984; NELSON et al, 2003;
WOO;MASARYK;RASMUSSEN, 2005). Varias opcbes terapéuticas podem ser
utilizadas, como cirurgia (GRISOLIet al., 1984), radiocirurgia (SODERMAN et al.,
2006)e tratamento endovascular por via venosa (HALBACHet al., 1987; MULLAN,
1979) elou arterial (NELSON et al., 2003). Historicamente, a terapia endovascular
foi direcionada para as técnicas transvenosas (SZIKORA, 2008).

O tratamento por via intra-arterial das FAVDs com drenagem venosa
leptomeningea direta por meio da injecdo de particulasPVA e/ou n-BCA possui
varias limitacdes, o0 que determina baixas taxas de cura e altos indices de
recanalizacdo (GROSSMAN et al.,, 1985; NELSON et al.,, 2003; QUISLING,;
MICKLE; BALLINGER, 1986).

O agente liquido embolizante,etileno vinil alcool copolimero (EVOH), tem
sido utilizado cada vez mais no tratamento das MAVs cerebrais (JAHANet al.,
2001; van ROOIJ; SLUZEWSKI; BEUTE, 2007b; WEBER et al., 2007b), mas
informagbes sobre seu uso nas FAVDs ainda s&o limitadas. Resultados
preliminares do uso intra-arterial de EVOH no tratamento das FAVDs indicam
altas taxas de cura (CARLSON;TAYLOR;YONAS, 2007; COGNARD et al.,
2008;LV et al., 2010; PANAGIOTOPOULOS et al., 2009; REZENDE et al., 2006;
TOULGOAT et al., 2006).

Este trabalho descreve o tratamento de 13 pacientes portadores de FAVD
com drenagem venosa leptomeningea direta (tipos IlI-IV de Cognard) por meio da
injecdo intra-arterial de EVOH a 6%. E a primeira série realizada e publicada no
Brasil. Em setembro de 2010, asérie inicial de nove casos foi publicada (ANEXO
B). O trabalho foi enviado para publicagdo em 2009. Depois disso, outros quatro
pacientes foram tratados no NOSSo Sservico.

Apos a descricdo realizada por Rezende et al. (2006),de uma FAVD curada
por meio da injecdo intra-arterial de EVOH a 6%, alguns relatos de casos (ARAT,
INCI, 2006; TAHON et al., 2008) e pequenas séries (CARLSON;TAYLOR;
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YONAS, 2007; CHEW et al., 2009; COGNARD et al., 2008; HUANG et al., 2009;
LUCAS et al, 2007; LV et al, 2010; NOGUEIRA et al, 2008;
PANAGIOTOPOULOSet al., 2009; ROSSITI, 2009; STIEFEL et al., 2009) foram
publicados. Até abril de 2010, foram divulgados menos de 150 casos de FAVDs
de todos os tipos tratados por EVOH. Menos de 90 sao dos tipos IlI-IV (QUADRO
3). Em poucos estudos houve a preocupacdo de distinguir os resultados do
tratamento de acordo com o tipo da FVAD.

A maioria dos estudos existentes mostra que a taxa de cura radiologica é
superior a 90% quando FVADs dos tipos llI-IV de Cognard séo tratadas.
(CARLSON;TAYLOR; YONAS, 2007; CHEW et al., 2009; COGNARD et al., 2008;
HUANG et al, 2009; LV et al, 2010; NOGUEIRA et al, 2008;
PANAGIOTOPOULOSEt al., 2009; ROSSITI, 2009; STIEFEL et al., 2009).

A maior vantagem oferecida pelo EVOH é a possibilidade de se administrar
grande volume de material embolizante por meio de uma injecdo prolongada,
através de um unico pediculo. O resultado determina progressivo enchimento da
conexao artério-venosa e da veia de drenagem (COGNARD et al., 2008). Verifica-
se também migracao artério-arterial retrograda do agente(CARLSON;TAYLOR,;
YONAS, 2007),0 que evita a necessidade de mudiltiplos cateterismos e
embolizacées. Esses achados indicam que o EVOH deve ser usado como

tratamento priméario nas FAVDs com drenagem venosa leptomeningea.

6.2 Cura radiolégica imediata

O presente trabalho incluiu somente artério-venosas durais dos tipos IlI-IV
de Cognard, caracterizadas pela presenca de drenagem venosa leptomeninega
direta. Todos tiveram cura radiolégica imediata.

As poucas séries também destinadas a esse subgrupo de lesdes obtiveram
resultados similares. Chew et al. (2009) e Rossiti (2009) foram o0s Unicos a
também publicarem séries compostas unicamente de FVADs tipos IlI-IV. Rossiti
(2009) também obteve cura radiolégica imediata em todos 0s cinco pacientes
tratados. Dos 12 pacientes tratados por Chew et al. (2009), nove apresentaram

cura radiologica imediata.



60

A série de 30 pacientes descrita por Cognard et al. (2008) possui 20 casos
de FAVDs tipos IlI-IV. O estudo ndo descreveu a taxa de sucesso imediato do
tratamento de acordo com o tipo de FAVD. A embolizacdo com EVOH a 6%
determinou a cura em 23 (92%) dos 25 pacientes que néo tinham sido submetidos
a qualquer tipo de tratamento previamente e em um dos cinco previamente
embolizados. Segundo os autores, a taxa de sucesso do tratamento € bem mais
baixa caso o paciente tenha sido submetido a uma embolizagcdo nédo curativa que
tenha ocluido os principais aportes vasculares da lesdo. Carlson, Taylor e Yonas
(2007) apuraram taxa de 83,3% de cura imediata no tratamento de seis FAVDs
(quatro dos tipos IlI-1IV de Cognard). O caso que nao foi curado néo se tratava de
uma FAVD tipos IlI-V de Cognard. Nogueira et al. (2008)demonstraram o
tratamento de 12 FAVDs por meio de injecéo intra-arterial de EVOH a 6% (Onyx®-
18) e/ou EVOH a 8%(Onyx®-34); 10tratavam-se defistulas com drenagem venosa
leptomeningea direta (tipos llI-IV) e todas alcancaram resolucdo angiografica
imediata. Huang et al. (2009)ressaltaram o tratamento de 14 FAVDs tentoriais,
sendo 13 dos tipos IlI-1IV de Cognard. Houve cura radioldgica imediata em 85,7%
das lesdes tratadas com Onyx®-18 e/ou Onyx®-34.

Esses resultados descritos reforcam a idéia de que o EVOH tornou-se o
agente embolizante de escolha no manejo endovascular das FAVDs com

drenagem venosa leptomeningea direta.

6.3 Importancia da escolha da artéria a ser cateterizada

Todos os pacientes da presente pesquisa foram tratados por meio de
injecdo de EVOH através do cateterismo seletivo de um ramo meningeo (artéria
meningea média, artéria meningea posterior e artéria etmoidal). Acredita-se que a
alta taxa de cura aqui atingida se deve consideravelmente a essa escolha.
Nenhum microcateter foi colado ou rompido, mesmo apés tempos prolongados de
injecdo. Uma Unica injecdo em um unico pediculo arterial foi suficiente para a
obtencéo da cura. Desde a descricdo inicial publicada por Rezende et al. (2006),
que utilizaram a artéria meningea média como via para curar uma FAVD tipo IV
de Cognard, outros estudos reafirmam a importancia dessa estratégia
(CARLSON;TAYLOR; YONAS, 2007; CHEW et al. 2009; COGNARD et al., 2008;
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HUANG et al, 2009; LV et al, 2010; NOGUEIRA et al, 2008;
PANAGIOTOPOULOS et al., 2009; ROSSITI, 2009; STIEFEL et al., 2009).

QUADRO3
Sumario dos resultados publicados na literatura, do tratamento de fistulas artério-

venosas durais tipos Ill-IV de Cognard cometileno vinil &lcool copolimero

Total de Tipos Volume  Tempo

Autor ANO  Casos H-v Cura (mL) (min)
Rezende et al. 2006 1 1 100% 0,2 -
Tougoat et al. 2006 6 3 100% 1,63 -
Tahon et al. 2007 1 1 100% 0,3 32,5
Carlson et al. 2007 6 4 83,30% 2,08 -
Nogueira et al. 2008 12 10 91,70% - -
Cognard et al. 2008 30 20 80% 2,45 45
Chew et al. 2009 12 12 75% - -
Stiefel et al. 2009 29 11 72% - -
Rossiti 2009 5 5 100% 2,18 30
Panagiatopoulos et al. 2009 16 11 62,5% - -
Huang et al. 2009 14 13 85,70% 1,52 8,78
Lv et al. 2010 21 9 70% - -

Na série descrita por Cognard et al. (2008), a utilizacdo da artéria
meningea média foi determinante para os bons resultados alcancados. Stiefel et
al. (2009) obtiveram 81% de cura quando a artéria meningea média foi utilizada
como via de tratamento para injecdo de EVOH no manejo de FAVDs. Os autores
comprovaram que a qualidade e o resultado das injecfes na artéria meningea
média foram superiores se comparados aos de outros pediculos, devido ao
melhor controle do fluxo e daprogressao do EVOH.

Mesmo se a artéria meningea média possuir menor calibre em relagcédo a
outros pediculos, ela deve ser escolhida como primeira opcédo para injecao de
EVOH. A principal justificativa para essa opcao € fundamentada em bases

anatdbmicas. Os ramos meningeos possuem implantacdo dural. A dura-méater
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serve de ancoramento para essas artérias. A extensao do refluxo ndo determina
elevados riscos, como 0s existentes para as artérias localizadas no espaco
subdural. Mesmo na vigéncia de refluxo extenso, o microcateter pode ser retirado
com seguranca. Quando ha dificuldade para remocdo do microcateter, as
chances de ruptura arterial ainda sdo bem mais baixas quando ramos meningeos
séo escolhidos. Os riscos de ocluséo de vasos normais devido ao refluxo também
sé&o bem mais baixos.

Baseados nestes achados, optou-se preferencialmente por cateterizar
ramos meningeos provenientes da artéria carétida externa, mesmo que nao

sejam os principais aportes vasculares para a leséo.

6.4 Riscos da injecdo na artéria meningea média

6.4.1 Déficits de nervos cranianos

Imediatamente adjacente ao forame espinhoso, a artéria meningea média
origina um curto tronco arterial que se divide em um ramo lateral (artéria petrosa)
e um ramo medial (ramo cavernoso para o ganglio trigeminal). O ramo cavernoso
contribui para o suprimento da segunda e terceira por¢cdes do nervo trigémeo. O
ramo petroso penetra no osso temporal e supre o nervo facia MARTINSet al.,
2005). A oclusdo desses ramos, consequente ao refluxo de EVOH durante a
injecdo, pode provocar déficits dos nervos trigémeo e facial (COGNARD et al.,
2008; LV et al., 2007 e 2010).

Algumas complicacdes relacionadas ao refluxo de EVOH no interior da
artéria meningea média em direcdo ao forame espinhoso foram detectadas.
Cognard et al. (2008) notificaram um caso de paralisia de nervos cranianos
secundéria ao refluxo de EVOH no interior da artéria meningea média durante a
embolizacdo de uma FVAD tipo IV localizada na regido tentorial. Dos seis efeitos
adversos relatados por Lv et al. (2010) no tratamento de 21 pacientes portadores
de FAVDs, cinco relacionaram-se ao refluxo de EVOH no interior da artéria

meningea média até a base do cranio.
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Na nossa série, devido ao rigoroso controle do refluxo no interior da artéria
meningea média, nenhum paciente apresentou complicacbes relacionadas a

ocluséo dos ramos arteriais supracitados.

6.4.2 Bradicardia

Pode ocorrer bradicardia durante a injecdo do etileno vinil &lcool
copolimero. Esse fenbmeno foi averiguado por Lv et al. (2007), sendo
reconhecido como reflexo trigémino-cardiaco. O reflexo trigémino-cardiaco é
fisiologico,registrado na literatura como uma resposta reflexa caracterizada por
bradicardia, hipotensdo e hipermotilidade gastrica observada durante estimulacao
mecanica na distribuicdo do nervo trigémeo (SCHALLER, 2004). A compressao
direta do nervo espinhoso provocada pela artéria meningea média dilatada pelo
EVOH produz o envio de sinais neuronais via ganglio de Gasser até o nudcleo
sensitivo do nervo trigémeo. Essa é a via aferente do arco reflexo. Na formacéo
reticular é entdo conectada a via eferente do arco reflexo no nucleo motor do
vago, determinando-se, entdo, a bradicardia. Quando a estimulacdo do forame
espinhoso causa o reflexo trigémino-cardiaco, o tratamento da instabilidade
hemodinamica consiste na interrupgédo da injecdo e na administracdo de drogas
anticolinérgicas.

Em um paciente da presente série, portador de FAVD tentorial, constatou-
se bradicardia durante a injecdo de EVOH no interior da artéria meningea média.
Foi entdo necessario interromper a injecdo e administrar atropina por via
endovenosa. Houve resolucdo completa da bradicardia em dois minutos e a
injecado foi reassumida sem qualquer complicacao adicional.

Além dos casos descritos por Lv et al. (2007 e 2010), nenhuma outra
pesquisamostrou esse tipo de complicagcéo. A possibilidade de reflexo trigémino-
cardiaco deve ser sempre suspeitada na vigéncia de bradicardia durante a injecao

de EVOH no interior da artéria meningea média.
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6.4.3 Perfuragéo

Huang et al. (2009)descreveram uma série de 14 FAVDs tentoriais tratadas
por meio da injecao de EVOH por via intra-arterial. Em um caso, houve perfuracao
da artéria meningea média durante o microcateterismo. Apds a embolizacdo
através da mesma artéria, foi obtida devascularizacdo subtotal da lesdo. O
paciente evoluiu sem intercorréncias.

Neste estudo ndo houve perfuracdo arterial. Entretanto, em um paciente,
devido ao trajeto extremamente tortuoso da artéria meningea média, ndo foi
possivel o cateterismo seletivo até a zona de shunt. Considera-se que 0S riscos

de perfuracao nos ramos menigeos séao inferiores em relacdo aos ramos piais.

6.5 Limitag6es do uso das artérias meningeas

Em um paciente do presente estudo, ndo foi possivel realizar o cateterismo
seletivo da artéria meningea média até a posi¢cao considerada ideal para injecédo
do etinil vinil alcool copolimero (FIG. 4). Tal insucesso atribuiu-se ao fato de a
artéria meningea média se originar diretamente da artéria oftalmica (FIG. 4A e
4B). O trajeto longo e extremamente tortuoso da artéria impossibilitou a
navegacao do microcateter por via endovascular até a posicdo desejada. Optou-
se, entdo, por realizar uma craniectomia temporal, expondo o trajeto da artéria
meningea média (FIG. 4C). Sob viséo direta foram realizadas punc¢éo e canulagéo
da artéria meningea média (FIG. 4D). O microcateter foi navegado até a zona
fistulosa e o Onyx® foi injetado (FIG. 4G e 4H). Cura radiolégica imediata foi
obtida (FIG. 4l e FIG. 4J). Controle tardio revelou manutencgéo do resultado. Nao
se verificou complicacao.

Kong et al. (2007)salientaram sua experiéncia no tratamento de sete
FAVDs por meio de tratamento combinado. Utilizaram essa estratégia quando as
FAVDs eram inacessiveis por via endovascular devido a trombose venosa ou a
tortuosidade arterial excessiva. Em um paciente, apds insucesso na obtencao do
acesso arterial, foi realizada exposicdo cirdrgica da artéria meningea média

seguida por cateterismo seletivo do vaso e injecdo bem-sucedida de n-BCA. A
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tortuosidade, extenséo e o calibre do vaso escolhido devem ser cuidadosamente
avaliados. Mas nos casos de falha na obtencdo do acesso intra-arterial, a
possibilidade da exposi¢do cirargica da artéria meningea média consiste numa
alternativa. Outra opgao seria encaminhar a paciente para tratamento
neurocirurgico convencional.

Algumas FAVDs sao supridas predominantemente por ramos da artéria
carétida interna ou da artéria vertebral. Em outras lesdes, o cateterismo seletivo
de ramos meningeos é dificil, devido a intensa tortuosidade e ao pequeno calibre
desses vasos. Nessas situacOes,deve-se considerar o cateterismo de ramos da
artéria carotida interna ou da artéria vertebral. Nas artérias de implantacao
subdural, recomenda-se evitar excessivo refluxo, pela possibilidade de oclusao de

ramos normais ou pela dificuldade para retirar o0 microcateter.

6.6 Tempo de injecéo

A realizacdo de injecdo por tempo prolongado € uma vantagem do uso do
etileno vinil alcool copolimero. Para a penetracdo completa do EVOH no interior
do shunt, deve-se confirmar inicialmente a formagéo de um plug ou rolha ao redor
da ponta do microcateter e também a presenca de refluxo. Esse processo
demanda algum tempo. Séo realizadas varias inje¢cdes de forma lenta, com varias
pausas entre elas. Nas recentes séries que descrevem o uso de EVOH no
tratamento das FAVDs, poucas se preocuparam em informar a duragdo das
injecbes. No presente estudo, que envolveu somente o tratamento de fistulas
tipos IlI-IV de Cognard, a duracdo da injecdo por pediculo variou entre 19 e 47
minutos, com média de 36,23 *+ 7,52 minutos.

As cinco FAVDs tipos IlI-IV abordadas por Rossitti (2009) envolveram a
injecdo de Onyx® em somente um pediculo arterial. A duracdo da injecéo variou
entre 14 e 56 minutos (média de 30 minutos). Um microcateter foi fragmentado
durante a sua retirada apos uma injecao de 30 minutos. Ndo houve consequéncia
clinica.

Cognard et al. (2008)trataram 30 casos de FAVDs por meio de injecédo de
Onyx®. A duracdo da injecdo por pediculo variou entre sete e 100 minutos, com

média de 45,3 minutos. Talvez tenham necessitado de mais tempo para
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conseguirem a ocluséo das lesdes, devido a inclusdo de FVADs tipo Il no estudo.
Essas lesdes sabidamente possuem angioarquitetura mais complexa,requerendo
mais tempo de injecao e maior volume de Onyx® para sua obliteracdo completa.

No seguimento exclusivamente de FAVDs tentoriais, Huang et al. (2009)
trataram as lesdes por meio de injecdo de EVOH por via intra-arterial. Sua
amostra foi composta de 13 casos dos tipos IlI-IV de Cognard. Em trés deles foi
utilizado Onyx®-34 associado ao Onyx®-18. A duracdo média das injecbes de
Onyx® foi de 8,78 minutos (1-24 minutos). Em comparacdo com 0S outros
trabalhos, a duracdo média das injecdes foi mais curta. Essa discrepancia talvez
seja explicada pelo fato de terem incluido somente fistulas tentoriais e, em alguns
casos,terem associado injecdo de Onyx®-34, que possui outra viscosidade.

O conhecimento da média de tempo necessaria para a injecdo do EVOH
no manejo das FAVDs tipos II-IV de Cognard é importante para a compreensao
das etapas da progressdo do agente. Devido as suas propriedades, o EVOH
necessita de uma sequéncia temporal (penetragéo inicial, formacdo do plug,
refluxo, entrada definitiva e enchimento de anastomoses artério-arteriais) para
penetrar no shunt de forma eficaz. O operador deve respeitar o comportamento
do EVOH, aplicando a injecao de forma lenta e com varias pausas até 0 momento
da penetragao definitiva. Esse processo dura cerca de 30 a 40 minutos, de acordo
com a maioria dos trabalhos, incluindo nossa série. Essa informacdo também
pode ser til para futuros estudos destinados aos efeitos do tempo de radioscopia
empregados nos procedimentos endovasculares.

Foram tratadas 21 FAVDs tipos I-IV de Cognard por Lv et al. (2010), que
usaram Onyx® por via intra-arterial. Nao foi realizada descricdo da duracdo das
injecdes. Um microcateter permaneceu colado ao vaso em um caso tratado com
injecdo superior ao tempo de 25 minutos Na discusséo, 0s autores recomendam
que a injecdo em um pediculo ndo deva ultrapassar 25 minutos.

Na literatura ndo foi encontrado registro de repercusséo clinica relacionada
a fragmentacdo dos microcateteres durante a sua retirada. Como
preferencialmente sdo cateterizados ramos meningeos que possuem implantacao
dural, a possibilidade de complicac¢des clinicas é remota.

Considera-se que o tempo prolongado da injecdo aumenta a possibilidade
de complicacdes relacionadas a retirada do microcateter, mas outros fatores

determinam influéncia até mais significativa no surgimento dessa complicacdo do
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que a duracdo da injecdo. A extensdo do refluxo e a tortuosidade da artéria
cateterizada devem ser avaliadas rigorosamente, com o proposito de se evitar tal

complicagéo.

6.7 Radiacao e alopécia

Outra consideracdo relacionada ao uso do EVOH deve ser feita: o
prolongado tempo de fluoroscopia. Neste trabalho, a duracdo da injecdo por
pediculo variou entre 19 e 47 minutos, com média de 36,23 + 7,52 minutos.

A alopécia pode ser resultante da radiacdo ou da embolizacédo inadvertida
dos ramos arteriais que suprem o couro cabeludo. Efeitos adversos induzidos pela
radiacdo apos procedimentos endovasculares sdo raramente mencionados
(HUDA; PETERS, 1994; KUWAYAMAet al., 1994; MALKINSON, 1996; TOSTI;
PIRACCINI; ALAGNA, 1994). Alopécia temporaria parece ndo ser prejudicial para
a saude do paciente. O cabelo volta a crescer 12 a 14 semanas apds a radiacao.
A alopécia induzida pela radiacdo parece ocorrer ap0s uma dose unica de
radiacio de 3 a 6 centigrays. Pacientes submetidos a procedimentos
endovasculares sdo submetidos a baixa dose de irradiagdo com fluoroscopia.
Entretanto, como a duracédo dos tratamentos vem aumentando, a dose total de
radiacdo também aumenta. Tempo prolongado de fluoroscopia durante
procedimentos intervencionistas pode causar sérias lesfes a pele, como dermatite
ou alopécia, devido a radiacdo (ADLER et al., 1986; HUDA; PETERS, 1994;
MALKINSON, 1996; TOSTI; PIRACCINI; ALAGNA, 1999).

No acompanhamento a 12 casos de FAVDs, Chew et al. (2009)
manifestaram preocupacdo com a radiacdo administrada no tratamento de dois
pacientes. A primeira descricdo de alopécia relacionada ao uso de EVOH foi feita
por Stiefel et al. (2009). N&o foi possivel determinar se foi resultado da
embolizacdo ou da radiacdo. Um paciente do presente trabalho apresentou
alopécia focal iniciada duas semanas ap6s a embolizacdo (FIG. 5A). Nenhum
ramo arterial destinado a vascularizagdo do couro cabeludo foi embolizado. O
tempo total de injecdo do Onyx® foi de 32 minutos. Apds trés meses, houve

resolucdo da alopécia (FIG. 5B).



68

Como o numero de doencas vasculares complexas tratadas por
procedimentos endovasculares vem aumentandocontinuamente, o0s pacientes
podem ser submetidos a altas doses de radiacdo (HUDA; PETERS, 1994;
KUWAYAMAet al.,, 1994; MALKINSON, 1996; TOSTI; PIRACCINI; ALAGNA,
1999).

Teoricamente, os multiplos cateterismos necessarios para a injecdo de n-
BCA e PVA também aumentam os tempos de fluoroscopia. Sem comparacdo
prospectiva desses agentes, ndo se pode afirmar definitivamente qual técnica é

associada a tempos de fluoroscopia maiscurtos e menor risco de efeitos adversos.

6.8 Custo

No Brasil, o kitOnyx® custa aproximadamente trés vezes mais que as
particulas de PVA (R$ 6.091,00, preco estimado do frasco de Onyx® X R$
1.200,00, preco estimado do frasco de PVA). J& um frasco de n-BCA (Glubran®)
custa R$ 3.500,00, o que equivale a aproximadamente metade do preco do
Onyx®.

Um microcateter custa, em média,R$ 2.000,00 e um microguia cerca de R$
1.000,00. Para cada pediculo arterial embolizado,sdo necessarios, no minimo, um
microcateter e um microguia, independentemente do material embolizante
escolhido.

Nesta pesquisa, a média do volume de Onyx® injetado por procedimento
variou de 1,3 a 3,5 mL (média, 1,99 mL + 0,77). Cada frasco possui em torno de
1,5 mL. Rossiti (2009) tratou cinco casos de FAVDs tipos llI-IV de Cognard
utilizando média de 2,18 mL por paciente. Na série de 14 FAVDs tratadas por
Huang et al. (2009), o volume total de Onyx®-18 injetado variou entre 0,2 e 8,6 mL
(média 1,52 mL).

O custo de um material deve ser avaliado considerando-se sua eficacia, a
necessidade de mudltiplos cateterismos arteriais e a seguranca geral para o
paciente. O Onyx® possui vantagens em relacdo aos outros agentes, como a
necessidade de menor niumero de cateterismos arteriais, excelente penetracdo na

lesdo e baixas taxas de complicacdo. O custo mais elevado do frasco é
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minimizado pela utilizacdo de menos microcateteres e microguias, bem como pela

sua eficacia.

6.9 Tratamento de fistulas artério-venosas durais localizadasna fossa anterior

com etileno vinil alcool copolimero a 6% (Onyx®-18)

As fistulas artério-venosas durais da base anterior do cranio sdo supridas
principalmente pelas artérias oftalmicas (FIG. 6A). Devido ao risco de refluxo
inadvertido para a artéria central da retina, Abrahamset al. (2002) né&o
recomendam a embolizacdo dessas lesdes via artéria oftdlmica. Atualmente, a
desconexdo cirargica da veia de drenagem é o tratamento de escolha.

Dois pacientes portadores de FAVDs, na fossa anterior, supridas pelas
artérias oftdlmicas foram tratados nesta pesquisa. Foi realizado cateterismo
seletivo da artéria oftalmica até o interior da artéria etmoidal (FIG. 6B). A injecao
cuidadosa do EVOH sob vigilancia rigorosa do refluxo foi determinante para evitar
a oclusdo da artéria central da retina (FIG. 6C). Nos dois casos atingiu-se
exclusaocirculatéria das lesdes por meio da injecdo prolongada em unico pediculo
arterial, sem qualquer complicagdo. Controles radiolégico e clinico revelaram
estabilidade da cura e auséncia de complicac¢des tardias.

Apesar dasFAVDs localizadas na base anterior serem
tratadaspreferencialmente pormicrocirurgia,recentemente temsido referido ouso
deEVOH no manejo dessas lesdes. Tahon et al. (2008) descreveramo tratamento
de um caso de FAVD da fossa anterior, tratada por meio de injecdo de EVOH na
artéria da foice, ramo da artéria meningea meédia. Nao foi necessario o
cateterismo da artéria oftdlmica para determinar a cura da leséao.

Cognard et al. (2008)reportaram o tratamento bem-sucedido de dois
pacientes portadores de FAVDs da fossa anterior, por meio do cateterismo
seletivo da artéria oftalmica e injecdo de EVOH. O cateterismo através da artéria
oftalmica permitiu a injecdo de EVOH e a oclusdo das FAVDs sem qualquer
complicacdo e sem a necessidade de cirurgia complementar. A possibilidade de
se interromper a injecdo na constatagdo de refluxo foi eficaz para evitar a

oclusdoda artéria central da retina e a consequenteperda da visao (FIG. 6D).
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O tratamento de dois casos deFAVDs na fossa anterior com EVOH resultou
na cura em um paciente e em embolizagdo complementar por via venosa no outro
(LV et al., 2010). O uso do EVOH por via intra-arterial pode ser considerada uma

alternativa para o tratamento cirargico das FAVDs da base anterior do cranio.

FIGURA 6 —Paciente 8 (Quadro 2) portador de fistula artério-venosa dural

localizada na fossa anterior esquerda, tipo IV de Cognard.

(A) Arteriografia, injecdo seletiva na artéria carétida interna esquerda, projecdo lateral, fase
arterial, revelandoFAVD etmoidal a esquerda nutrida por ramos da artéria oftalmica com
ectasia da veia de drenagem;(B) Arteriografia,inje¢cdo seletiva no microcateter que esta na
posicdo bloqueada no interior da artéria etmoidal anterior;(C)Cast final do Onyx®;(D)
Arteriografia imediata apés a embolizagdo, injecdo seletiva na artéria car6tida interna
esquerda, projecao lateral, fase arterial, revelando ocluséo total daFAVD.



7 CONCLUSAO
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A embolizacdo por via intra-arterial de fistulas artério-venosas durais com
drenagem venosa leptomeningea direta, empregando-se solucao de etileno
vinil alcool copolimero a 6% (Onyx® -18), em um unico pediculo, mostrou-
se uma opg¢ao segura e eficaz a curto prazo.

Concluiu-se que o EVOH possa ser utilizado como opcéo de tratamento
primario para as FAVDs tipos llI-1V de Cognard.Acompanhamento de longo
prazo sera necessario para estabelecer sua eficacia e durabilidade
Conforme descrito previamente na literatura, considerou-se que a artéria
meningea média deve ser preferida como principal via de microcateterismo
e injecdo do EVOH.

Complicacdes relacionadas a irradiacdo, como alopécia,e ao refluxo de
EVOH, como paralisia de nervos cranianos, podem surgir.

Devido a possibilidade de controlar seu refluxo durante a injecdo, esse
novo agente também constitui alternativa para a cirurgia no tratamento das

FAVDs da fossa anterior.
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APENDICE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

B, e —————— portador de fistula
artério-venosa dural com drenagem venosa leptomeningea direta, autorizo a
equipe de Neurorradiologia Intervencionista do HC-UFMG a realizar o tratamento
da minha doenca. Compreendi que sera utilizado um material denominado Onyx®
que sera injetado no interior da fistula por meio de uma artéria intracraniana. Fui
orientado dos riscos do procedimento como possibilidade de complicacdes locais
relacionadas a radiagdo, bem como complicacbes neurolégicas decorrentes da
embolizacéo.

Eu confirmo que entendi os termos do consentimento acima e do qual
recebo copia. Perguntei e fui esclarecido sobre todos os detalhes do tratamento
proposto. Portanto, eu, voluntariamente dou meu consentimento para realizacao

deste procedimento.

.............................................................. Belo Horizonte, / /

Assinatura do paciente

Neurorradiologista Responsavel

Marco Tulio Salles Rezende

Departamento de Neurorradiologia intervencionista
Av. Alfredo Balena s/n

Santa Efigenia — Hemodinamica, fone: 34099292
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa da USP
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Ribeirdo Preto, 04 de julho de 2007

Oficio n° 2198/2007 5 :?______]
CEP/SPC ‘
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Prezado Senhor, o o

O trabalho intitulado “AVALIAGAO DA EFETIVIDADE
DA UTILIZACAO DE CIANOACRILATO E ONYX® COMO MATERIAIS
EMBOLICOS PERMANENTES NO TRATAMENTO ENDOVASCULAR DE
MALFORMACOES ARTERIOVENOSAS CEREBRAIS”, foi analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, em sua 2492 Reunifo Ordinéria realizada em
02/07/2007, e enquadrado ne categoria: APROVADO, bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP
n° 2831/2007.

Lembramos que devem ser apresentados 3531'5 CEP, o

Relatério Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.

o Comité de Etica em
do HCRP ¢ da FMRP-USP

Ilustrissimo Senhor

DANIEL GIANSANTE ABUD

PROF. DR. ANTONIO CARLOS DOS SANTOS (Orientador)
Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica

Comité de Etica em Pesquisa HC ¢ FMRP-USP - Campus Universitario
FWA —0000 2733; IRB - 0000 2186
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@hcrp. fimrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP

ANEXO B — Declaracéo de aprovacao
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DECLARACAO

A Comissio Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores:
Sehastigo Matanisl Siva Gusmao, Daniel Giansante Abud & Marcela Magaldi Ribsiro de
Oliveira, sprovou & defesa da dissertagao inlitulada: «pisSTULAS ARTERO-VENOSBAS
DURAIS INTRACRANIANAS COM DRENAGEM VENOSA LEPTOMENIGEA
DIRETA: TRATAMENTO ENDOVASCULAR PRIMARIC COM INJEGAO INTRA-
ARTERIAL DE ETILENO VINIL ALCCOL COFPOLIMERG (Ony=-18)", apresentada
pelo mestrands MARCO TULIO SALLES REZENDE para obtengéc do titule de Mestre
em Cisncias Aplicadas a Cirurgia e & Oftaimaologia, pele Programa de Péds-Graduagaa em
Cigncias Aplicadas a Cinurgia e a4 Oftaimalogia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, realizada em 09 de dezem pro de 2010.
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Prof. Sebastido Matanie! Silva Gusmano
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ATA DA DUOCENTESIMA OCTAGESIMA QUARTA DEFESA DE DISSERTACAQ
DE MESTRADO DE MARCO TULIO SALLES REZENDE, n° de registro
20088669882,

As quatorze horas do dia nove de dezembro de dois mil & dez, reuniu-se na
Faculdade de Medicina da UFMG, a Comisséo Examinadora de dissertagéo
indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho
intitulado: “FISTULAS ARTERO-VENOSAS DURAIS INTRACRANIANAS
COM DRENAGEM VENOSA LEPTOMEN{GEA DIRETA: TRATAMENTO
ENDOVASCULAR PRIMARIO COM INJECAO INTRA-ARTERIAL DE
ETILENO VINIL ALCOOL COPOLIMERO (Onyx-18)”, requisito final para a
obtencédo do grau de Mestre em Ciéncias Aplicadas & Cirurgia e & Oftalmolegia,
pelo Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias Aplicadas & Cirurgia e a
Oftalmologia. Abrindo a sessdo, o Presidente da Comissdo, Prof. Sebastio
Nataniel Silva Gusméo, apos dar a conhecer aos presentes o teor das normas
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respectiva defesa do candidato. Logo apos, a Comisso se reuniu sem a presenca
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atribuidas as seguintes indicagoes:
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Dural arteriovenous fistulas
with direct cortical venous
drainage treated with Onyx®

A case series

Felipe Padovani Trivelato', Daniel Giansante Abud?,

Alexandre Cordeiro Ulhéa', Tiago de Jesus Menezes),

Thiago Giansante Abud?, Guilherme Seikem Nakir?, Benedicto Oscar Coll?,
Sebastido Nataniel Silva Gusmao', Marco Tulio Salles Rezende!

ABSTRACT

Dural arteriovenous fistulas (DAVFs) may have aggressive symptoms, especially if there
is direct cortical venous drainage. We report our preliminary experience in transarterial
embolization of DAVFs with direct cortical venous drainage (CVR) using Onyx®. Method:
Nine patients with DAVFs with direct cortical venous drainage were treated: eight type
IV and one type Ill (Cognard). Treatment consisted of transarterial embolization using
Onyx-18%. Immediate post treatment angiographies, clinical outcome and late follow-up
angiographies were studied. Results: Complete occlusion of the fistula was achieved in
all patients with only one procedure and injection in only one arterial pedicle. On follow-
up, eight patients became free from symptoms, one improved and no one deteriorated.
Late angiographies showed no evidence of recurrent DAVF. Conclusion: We recommend
that transarterial Onyx® embolization of DAVFs with direct cortical venous drainage be
considered as a treatment option, while it showed to be feasible, safe and effective.

Key words: dural arteriovenous fistula, dural arteriovenous malformation, embolization,
endovascular, Onyx®, transarterial.

Fistulas arteriovenosas durais com drenagem cortical direta tratadas com Onyx®:
casuistica

RESUMO

As fistulas arteriovenosas durais (FAVDs) podem se manifestar com sintomas agressivos,
especialmente se existe drenagem cortical direta. Relatamos nossa experiéncia preliminar
na embolizacio transarterial de FAVDs com drenagem cortical direta usando Onyx®.
Método: Nove pacientes com FAVDs com drenagem cortical direta foram tratados: oito
do tipo IV e uma do tipo Il (Cognard). O tratamento consistiu na embolizacdo transarterial
usando Onyx-18®. Angiografias imediatas pés-tratamento, evolugdo clinica e angiografias
de controle tardias foram estudadas. Resultados: A oclusdo completa da fistula foi
alcancada em todos pacientes através de um s6 procedimento e injecdo em apenas um
pediculo arterial. No seguimento, oito pacientes ficaram livres de sintomas, um melhorou
e nenhum deteriorou. Angiografias tardias de controle ndo mostraram evidéncia de FAVD
recorrente. Conclusdo: Nés recomendamos que a embolizagio transarterial com Onyx®
das FAVDs com drenagem cortical direta, seja considerada como uma op¢éo terapéutica,
uma vez que mostrou ser factivel, segura e efetiva.

Palavras-chave: fistula arteriovenosa dural, malformacao arteriovenosa dural, embolizacio,
endovascular, Onyx®, transarterial.

"Division of Interventional Neuroradiology, Department of Neurosurgery, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte
MG, Brazil; “Division of Interventional Neuroradiology, Department of Internal Medicine, Medical School of Ribeirdo Preto,
University of So Paulo, Ribeirdo Preto SP, Brazil; *Division of Neurosurgery, Department of Surgery, Medical School of
Ribeirdo Preto, University of S&o Paulo, Ribeirdo Preto SP, Brazil; “Division of Interventional Neuroradiology, Hospital Felicio
Rocho, Belo Horizonte MG, Brazil.
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Intracranial dural arteriovenous fistulas (DAVFs) are
considered an acquired abnormality, characterized by ab-
normal shunting of blood inside the dura between the
arterial and the venous systems. The true incidence of
DAVFs is difficult to determine. Earlier case series report-
ed from large single tertiary academic centers estimated
that DAVFs represented only 10% to 15% of all cerebral ar-
teriovenous malformations diagnosed with angiography’.

There are numerous classification schemes for DAVFs
dating back to the initial scheme proposed by Djindji-
an and Merland in 1978.> The most useful and mod-
ern are the revised Djindjian classification proposed by
Cognard et al.® and the classification proposed by Bor-
den et al.%, both of which are based on the initial scheme.
Cognard defined five types of DAVFs based exclusively
upon the pattern of venous outflow: type I, located in the
main sinus, with antegrade flow; type II, in the main si-
nus, with reflux into the sinus (IIa), cortical veins (Ilb), or
both (Ila+b); type III, with direct cortical venous drainage
without venous ectasia; type IV, with direct cortical ve-
nous drainage with venous ectasia; and type V, with spi-
nal venous drainage. No matter the classification system,
they all focus on the patterns of venous drainage.

DAVFs draining retrogradely into cortical veins ex-
hibit a much higher incidence of hemorrhage or venous
infarction®. The annual mortality rate for cortical venous
reflux may be as high as 10.4%, whereas the annual risk
for hemorrhage or nonhemorrhagic neurologic deficits
during follow-up are 8.1% and 6.9%, respectively, result-
ing in an annual event rate of 15%".

We present our experience in endovascular emboliza-
tion of intracranial DAVFs with direct cortical venous drain-
age using transarterial ethylene vinyl alcohol (Onyx-18°).

METHOD

From October 2005 to May 2009, 9 consecutive previ-
ously untreated patients with intracranial DAVFs with di-
rect cortical venous drainage (Cognard types III-IV) un-
derwent endovascular treatment with Onyx-18° at three
different institutions. There were 7 (77.7%) men and 2
women. The mean age of these patients was 50.77+12.26
years (median, 52 years; range 31-71 years) (Table). Clin-
ical presentation included intracranial hemorrhage in 5
patients (55.5%), ocular symptoms in 2 (22.2%), focal neu-
rological deficit in 1 (11.1%), seizures in 1 and pulsatile
tinnitus in 1. Symptoms were developed in an acute fash-
ion in six patients and chronic in three patients (mean
duration, 50 months; range 6-96 months). Patients were
questioned about medical history to identify etiologic fac-
tors such as thrombophlebitis, otitis or sinusitis, crani-
al trauma, neurosurgery, or phlebitis of the lower limb.
None patient presented these conditions.

Three (33.3%) DAVFs were located at the dural con-
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vexity, 3 (33,3%) at the tentorial region, 2 at the anteri-
or fossa and one (11.1%) at the lesser sphenoid wing. Ac-
cording to San Millan-Ruiz et al.* DAVFs located at the
lesser sphenoid wing region can be classified according
to the involvement of either the superficial middle cere-
bral vein or the lesser sphenoid wing sinus. Only one pa-
tient at our study presented a DAVF located at the lesser
sphenoid wing region. The fistula was drained by super-
ficial middle cerebral vein. Picard et al.” divided the ve-
nous tributaries in the tentorium into three regions: the
lateral tentorial sinus group lie adjacent to the lateral si-
nus and receive supratentorial drainage from the lateral
and inferior surfaces of the temporal and occipital lobes.
The medial tentorial sinus group are situated adjacent to
the torcula and drain into it or the lateral or straight si-
nus. They primarily receive infratentorial venous drainage
from the cerebellar hemispheres and vermis. Finally, le-
sions along the free edge of the tentorium, which receive
venous drainage from the basilar and lateral mesenceph-
alic veins and may have infra or supratentorial drainage or
even drain into spinal veins (Cognard Type V). Three pa-
tients presented DAVFs located at the tentorial region. All
of them drained primarily to cortical cerebellar veins, cor-
tical occipital veins or to the lateral pontomesencephalic
vein. There was an average of 2.66+1.11 arterial feeders
for each DAVF (median, 3; range, 1-5). The middle men-
ingeal artery was involved in 7 cases (77.7%), combined or
isolated, the occipital artery in 3 and the ophthalmic ar-
tery in 3. Eight (88.8%) lesions were classified as Cognard
IV and one (11.1%) lesion as Cognard III. Onyx injection
was used as the single treatment modality in all cases.

An immediate post-treatment angiogram was per-
formed in all patients. Follow-up angiography was ob-
tained 6 months after the initial treatment.

Endovascular procedure

The interventions were performed under general an-
esthesia. An intravenous bolus of 3,000 UI of heparin was
given at the beginning of the procedure. Vascular access
was obtained via the right common femoral artery. A
complete cerebral angiogram including both internal ca-
rotid arteries, both external carotid arteries and ipsilat-
eral vertebral artery was performed before the treatment
to determine the DAVF angioarchitecture. A 6F guiding
catheter was placed into the parent artery. A microcathe-
ter (Ultraflow, Micro Therapeutics, Irvine, Calif.) was ad-
vanced over a 0.008-inch microguidewire (Mirage, Mi-
cro Therapeutics) into the meningeal branch responsi-
ble for the DAVF supply, always trying to reach the fistu-
lous zone as close as possible or at least wedged into po-
sition. The microcatheter was flushed with dimethyl sul-
foxide (DMSO) and the dead space was filled with Onyx-
18° for 40 seconds. Under continuous subtraction fluoros-
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Dural arteriovenous fistulas with Onyx®
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copy, very slow Onyx® injections were performed, avoid-
ing excessive reflux.

Each treatment consisted of a single Onyx® injection,
after one unique feeder catheterization. One patient de-
manded a direct access through a small temporal cran-
iotomy to the right middle meningeal artery because of
difficult endovascular navigation (the middle meningeal
artery originated from ophthalmic artery).

RESULTS

Immediate post-treatment angiographic results

Complete angiographic occlusion with anatomical ex-
clusion of the fistula was achieved in all patients, with iso-
lated arterial Onyx® injection, after one procedure, dem-
onstrated on angiography performed immediately after
the intervention.

All Onyx”® injections were performed via a meninge-
al branch. The volume of Onyx® injected ranged from 1.3
to 3.5 mL per procedure (mean, 2.03 mL). The duration
of the injection per pedicule ranged from 31 to 47 min-
utes, with a mean of 38 minutes.

All patients complained of headache in the first days
after embolization that resolved with a short course of
corticosteroids. No catheter was glued. No complication
was observed.

Follow-up

Patients were followed-up in a period ranging from 5
to 20 months after intervention. After treatment, 8 (88.8%)
patients were free from symptoms related to the DAVF
and 1 (11.1%) patient improved. No patient deteriorated.

Control angiographies after 6 months of the treatment
showed no evidence of residual or recurrent DAVF in
any patient.

DISCUSSION

The main goal of the treatment of type III/IV DAVFs is
to eliminate the cortical venous drainage and the resulting
risks. Optimal treatment aims at occluding the origin of the
draining vein. Many options have been used: surgery®*’,
transvenous'’, or transarterial embolization'*™*.

Arterial feeder ligation is not an effective treatment
because it frequently leads to recruitment of an exten-
sive collateral network'®™,

One option is surgical clipping of the draining vein,
especially if it is unique and easily approached®".

Transvenous endovascular approach consists of ret-
rograde catheterization and sacrifice of the involved ve-
nous structure''®. For DAVFs with direct CVR (types I1I-
IV), dural sinus occlusion is not an option. Retrograde
catheterization of the cortical vein draining the DAVF
and its occlusion was performed in a few cases''. This
is very difficult and risky, with severe complications, in-
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cluding vessel rupture or perforation, venous infarct and
hemorrhage'®".

Since the initial description of therapeutic emboliza-
tion of DAVFs in the early 1970s™, various embolic agents
such as particles, liquid silicone, ethyl alcohol, platinun
microcoils and cyano-acrylates have been used by tran-
sarterial approach. Polyvinyl alcohol particles (PVA) are
easy to handle but they often promote proximal occlu-
sion. Reduction of the shunting flow can be obtained but
obliteration of the shunt itself is rather difficult. DAVFs
treated with PVA frequently recanalize'". The use of this
temporary embolic suspension was supplanted by liquid
embolic embolization. It is generally accepted that reca-
nalization rate is lower with cyano-acrylate liquid adhe-
sives. The possibility of reaching the site of fistulous com-
munication is greater. Complete cure is achieved when
all veins exiting the DAVF are occluded™. The use of N-
butyl-cyano-acrylate (NBCA) necessitates experience in
both its preparation and delivery. Because of some chem-
ical and physical properties such polymerization rate,
binding and viscosity, its effects are not always predict-
able, at times producing proximal feeder occlusion or ve-
nous obstruction even in normal territories'’. Sometimes
NBCA may not traverse the fistulous connection into
the venous side permitting the re-appearance of small-
er collaterals, which may be more difficult to catheterize
selectively.

In 2007, van Rooij et al.”, published the experience
of their group in the management of DAFVs with CVR.
Surgery was the treatment of choice for anterior fos-
sa DAVFs. For all other DAVFs, embolization with glue
was the first treatment option, with the aim of complete
cure. Five patients with an anterior fossa DAVF under-
went successful surgery. In 14 patients, the DAVF was
completely occluded with embolization alone, and in 7
patients, embolization was followed by surgery. Com-
plete occlusion was angiographically confirmed in 28 of
29 DAVFs. There were no complications of surgery; em-
bolization was complicated by postembolization hemor-
rhage in 1 patient (3%). In a series of 21 DAVFs (9 type
III-IV Cognard) treated transarterially under flow-arrest
conditions, cures were demonstrated in all fistulae with-
out complications.'* Although the definite curative em-
bolization occurred under flow-arrest conditions, a sig-
nificant portion of these patients underwent adjunctive
embolization with polyvinyl alcohol or NBCA or previ-
ous transvenous coiling of the recipient venous structure.
This served to devascularize the collateral inflow to mini-
mize NBCA fragmentation, prevent systemic venous em-
bolization, and increase the probability of polymerization
within the pathologic shunt itself.

These studies illustrate the complex angioarchitectur-
al spectrum of DAVFs and the expertise in multimodal-
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ity treatments required to engender treatment safe and
effective.

Ethylene vinyl alcohol (Onyx®), a polymer which is
dissolved in DMSQO, is an alternative embolic agent. In
comparison with NBCA, Onyx does not polymerize but
the copolymer precipitates as the DMSO diffuses under
aqueous conditions, and thus mechanically occludes the
vessel”?'. The application of the ethylene-vinyl alcohol
copolymer (EVOH) in the endovascular treatment of in-
tracranial arteriovenous malformations (AVMs) was first
described by Taki et al.”* and Terada et al.” in the early
1990s. The FDA approved the intravascular use of Onyx
for embolization of intracranial AVMs in July 2005. Since
that, some series were published reporting the efficacy of
Onyx® in the management of intracranial AVMs. The ma-
jor advantage to the use of Onyx® compared with cyano-
acrylates is the ease of injection. The catheter should be
placed in the same wedge situation as for intranidal glue
injection™?*. The injection should be very slow, as well. It
may be stopped for a few seconds or minutes to wait for
precipitation of Onyx® in order to avoid reflux, and then
resumed. Control angiography may be performed dur-
ing Onyx" injection for a better understanding of mate-
rial progression and of nidus and vein occlusion. Onyx®
always behaves as a column, and the formation of small
drops flowing into the vein that may be seen when glue
is injected too fast, normally do not occur. The injection
may last for several minutes or even tens of minutes™?*.
The total amount of Onyx® injected at one time in one
single pedicle may therefore be much more than with
glue. It reduces the number of catheters used and the to-
tal number of procedures needed to achieve a complete
cure of the AVM®. The other major advantage is that in-
jection is more prolonged and the decision to stop or con-
tinue the injection does not have to be made immediate-
ly, as it does for glue injection.

DAVF closure with Onyx® was first reported by Rezende
et al.” in 2006, in a patient with a lesser sphenoid wing re-
gion fistula with direct cortical venous drainage. After that,
few other reports and case series were published'****,

Cognard et al."” presented a series of 30 patients with
DAVFs, 20 of those with direct cortical venous drainage.
Complete cure was achieved in 23 (92%) of 25 patients
who were not previously treated, with no recidive on fol-
low-up. It took only 1 procedure for 20 patients. One pa-
tient with tentorial DAVF presented with ophtalmople-
gia and facial pain after partial embolization due to fora-
men spinosum Onyx"® reflux and rebled 2 years later. An-
other patient with tentorial DAVF had a cerebellar syn-
drome and hemorrhage after treatment secondary to ex-
tensive thrombosis of the draining vein. Nogueira et al.”’
reported 91.7% rate of cure in a 12 patient series with no
significant morbidity or mortality. Ten of those had direct

Dural arteriovenous fistulas with Onyx®
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cortical venous drainage. They had 1 (11%) recidive in 9
patients followed-up angiographically.

Similarly to the mentioned series above, we achieved
complete occlusion of the fistula in all patients solely with
Onyx®. Only one procedure and injection in only one
pedicle (middle meningeal artery or anterior ethmoidal
artery) was sufficient to close the fistula in these patients.
Additionally, we had no complications and no patient de-
teriorated after treatment. All patients improved or had
their symptoms resolved. One case at our series present-
ed very tortuous feeders. It was not possible to navigate
the microcatheter to reach a satisfactory position to inject
Onyx. Based on previous reports, we decided to perform
a small craniectomy to obtain access to the middle men-
ingeal artery”. We recognize that on these situations, a
direct surgical approach could be an alternative.

Our series included only dural arteriovenous fistulas
with direct cortical venous drainage (without venous si-
nus involvement) treated with Onyx®. We achieved a high
rate of cure following some steps: [1] performing detailed
angiographic study of the fistula (feeding artery, fistula
point and draining vein well visualized), [2] selecting only
dural arteriovenous fistulas with direct cortical venous
drainage, [3] performing embolizations via a meningeal
branch, [4] trying to reach the fistulous zone as close as
possible or at least wedged into position, [5] performing
very slow, intermittent injections, resulting in enhanced
penetration into the fistula point and [6] avoiding reflux
toward cranial base foramina. These points are critical for
successful embolization.

Based on these findings, Onyx® showed to be effec-
tive and safe. While it allows a prolonged time of larger
volume injections and predictable effect, its penetration
reaches the feeding vessel more distally, occluding the exit
vein and other feeders retrogradely. Despite its advantag-
es, adverse effects may happen, such as catheter rupture
or entrapment, angiotoxity and undesired reflux®?*.

According to Cognard et al.'’, Onyx® injections were
easier to control than NBCA injections. A much larger
volume could be injected over a longer time period. In-
jection in a single feeder allowed obtaining arterioarterial
reflux and avoided embolization of other feeders. Access
through the meningeal artery was more efficient even if the
size was very small. They suggested that Onyx can be used
as a primary treatment option for most cases of DAVFs
with direct CVR. Nogueira et al.” described that Onyx®
appears to allow for embolization from more proximal
locations than cyanoacrylate. This may be accomplished
without compromising the Onyx® penetration into the fis-
tula. They have used this technique in cases where unfa-
vorable vascular anatomy prevents more distal microcath-
eterization. Another potential advantage of Onyx® over cy-
anoacrylate is that Onyx embolization may allow for the
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occlusion of several different vessel feeders from a single
pedicle. This avoids the time and repeated risk of subse-
quent catheterizations that may be required with NBCA.

For DAVFs with direct CVR (type III-IV) the transar-

terial approach with Onyx® is a new option.

In conclusion, we consider Onyx® a promising option

in the management of dural arteriovenous fistulas with
direct cortical venous drainage. It showed to be feasible,
safe and effective. Long term follow-up and comparative
studies are necessary to allow drawing conclusions on the
superiority of this technique.

10.
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