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RESUMO 

A malformação arteriovenosa cerebral (MAV) é uma condição rara e potencialmente grave, 

caracterizada por uma comunicação anormal entre artérias e veias no cérebro. Esta anomalia vascular 

apresenta alto risco de hemorragia, o que pode levar a morbidade e mortalidade significativas em 
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adultos jovens. Como o diagnóstico e tratamento das MAVs ainda representam desafios clínicos, um 

dos principais dilemas atualmente é entender como as MAVs se desenvolvem. Nesse sentido, o 

objetivo desse artigo é demonstrar se o acúmulo de metais pesados pode ser um possível fator de risco 

ambiental para o surgimento das MAVs. 

 

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

 

ABSTRACT 

Cerebral arteriovenous malformation (CAM) is a rare and potentially serious condition characterized 

by abnormal communication between arteries and veins in the brain. This vascular anomaly presents 

a high risk of hemorrhage, which can lead to significant morbidity and mortality in young adults. As 

the diagnosis and treatment of CAMs still represent clinical challenges, one of the main challenges 

currently is understanding how CAMs develop. In this sense, the objective of this article is to 

demonstrate that the accumulation of heavy metals may be a possible environmental risk factor for the 

occurrence of CAMs. 

 

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

 

RESUMEN 

La malformación arteriovenosa cerebral (MAV) es una afección poco frecuente y potencialmente grave 

que se caracteriza por una comunicación anormal entre las arterias y las venas del cerebro. Esta 

anomalía vascular presenta un alto riesgo de hemorragia, lo que puede provocar una morbilidad y 

mortalidad significativas en adultos jóvenes. Dado que el diagnóstico y el tratamiento de las MAV aún 

representan desafíos clínicos, uno de los principales dilemas actuales es comprender cómo se 

desarrollan. En este sentido, el objetivo de este artículo es demostrar si la acumulación de metales 

pesados puede ser un posible factor de riesgo ambiental para la aparición de MAV. 

 

Palabras clave: Malformación Arteriovenosa Cerebral. Metales Pesados. Medio Ambiente. Factor de 

Riesgo. 
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1 TEXTO INTEGRAL 

Descritas no século XIX por Luschka (Luschka e Die, 1855) e Virchow (Virchow, 1856), as 

malformações arteriovenosas cerebrais (MAV) são conceitualmente formadas por uma comunicação 

arteriovenosa anormal (“shunt”) entre as artérias de uma ou mais veias, sem interposição de capilares 

e sem a presença de tecido funcional em seu interior, formando uma rede de vasos displásicos 

denominados nidus, os quais apresentam grande risco de hemorragia e consequente morbidade (30-

50% dos casos) e mortalidade (aproximadamente 10% dos casos) em adultos jovens, representando 

um desafio diagnóstico e terapêutico (Abecassis et al., 2014; Can et al., 2017; Goldberg et al., 2018; 

Osbun et al., 2017). Até o momento, não há consenso na literatura sobre a história natural das MAVs 

e nem se tais anormalidades vasculares devem ser tratadas ou apenas observadas (Petridis et al., 2018).  

Quando comparada a outras doenças cerebrovasculares (ex., aneursimas), a MAV é considerada 

uma doença rara, ocorrendo principalmente em adultos jovens (20–40 anos) e com incidência similar 

entre os gêneros (Rutledge et al., 2021; Hernesniemi et al., 2008). Em estudos baseados em autópsia, 

a incidência das MAVs varia entre 5 e 613 casos para 100.000 (Berman et al., 2000). Já em estudos 

populacionais, a incidência das MAVs varia entre 1,10–1,42 casos para 100.000 (Hernesniemi et al., 

2008; Hillman, 2001). Além disso, vale ressaltar que em aproximadamente 70% dos pacientes o 

diagnóstico somente é realizado após a primeira hemorragia (Lawton et al., 2010; Choi et al., 2009). 

Sendo assim, devido à dificuldade para identificar os pacientes assintomáticos (diagnóstico incidental), 

não há dados precisos sobre a prevalência das MAVs (Hofmeister et al., 2000; Mast et al., 1995).  

Os pacientes com esta doença apresentam dois tipos principais de manifestações clínicas. A 

mais comum está associada a um episódio agudo de hemorragia, resultante da ruptura da MAV, sendo 

os sintomas mais comuns a cefaleia intensa, o déficit neurológico agudo e a hipertensão intracraniana, 

devido ao efeito de massa causado pelo hematoma. Nos casos mais graves, o paciente pode evoluir 

para óbito. Nesse sentido, estudos recentes demonstram que a média anual de sangramento das MAVs 

cerebrais gira em torno de 3%. Os principais fatores de risco para sangramentos são: história prévia de 

hemorragia, com uma taxa anual de ressangramento variando de 6% a 15,8% no primeiro ano; 

localização profunda; drenagem venosa exclusivamente profunda; presença de aneurismas associados; 

nidus pequeno e gravidez (Can et al., 2017; Gross e Du, 2013). O segundo tipo de manifestação clínica 

é resultante do aumento progressivo do volume da MAV, tendo como principais sintomas a cefaleia, 

crises epilépticas, déficit neurológico progressivo ou alterações neuropsicológicas (Laakso e 

Hernesniemi, 2012).  

O manejo de pacientes com MAV pode ser invasivo ou conservador (apenas acompanhamento 

clínico). Os três principais métodos de tratamento são microcirurgia, embolização endovascular e 

radiocirurgia (Englot et al., 2012). No caso das MAVs rotas (onde há o rompimento e o sangramento), 

a melhor opção para o paciente é a intervenção cirúrgica, podendo ser intervenção endovascular, 
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radiocirurgia, microcirurgia ou a combinação desses tratamentos (Grüter et al., 2018; Chaddad-Neto 

et al., 2008). O principal objetivo do tratamento é o fechamento dos vasos que nutrem a MAV ou a 

completa retirada do nidus (Chen et al., 2020). Por outro lado, em relação as MAVs não rotas (onde 

não há o rompimento e o sangramento) a opção de intervenção cirúrgica ainda é questionável entre os 

centros de referência mundiais. 

Apesar da malformação arteriovenosa cerebral ser tradicionalmente considerada uma doença 

congênita que surge na terceira semana de gestação, (Sugiyama et al., 2022; Chen et al., 2014), estudos 

utilizando análise por imagem de ultrassom não foram capazes de diagnosticar essa doença no período 

intrauterino, havendo poucas evidências de que as MAVs são lesões congênitas e que se formam 

durante o desenvolvimento embrionário (Chen et al., 2014, Komiyama et al., 2004). Outro fator 

importante é que as MAVs costumam se apresentar em pacientes com idade entre 30 e 40 anos, o que 

é um contraste com o conceito de que MAVs sejam lesões congênitas (Stapf et al., 2003). Por outro 

lado, estudos de coorte tem demonstrado que as MAVs em adultos apresentam o menor diâmetro 

médio, corroborando com a teoria de que as MAVs são malformações congênitas que crescem ao longo 

do tempo (Sugyama et al., 2022; Grasso, 2003). Além disso, também tem sido verificado que as MAVs 

podem crescer ou regredir, mesmo após a ressecção ou o tratamento com radioterapia, sugerindo que 

as MAVs podem se formar no período pós-natal (Matsoukas et al., 2022; Klimo Jr et al., 2007; 

Lindqvist et al., 2000). 

Recentemente, elegantes estudos tem demonstrado que as MAVs são lesões dinâmicas, 

biologicamente ativas e que envolvem dois fatores principais: uma angiogênese anormal que leva a 

uma conexão direta entre artérias e veias (Winkler et al., 2019; Murphy et al., 2014) e processos 

inflamatórios envolvendo neutrófilos, macrófagos, citocinas entre outros nas paredes dos vasos que 

formam as MAVs (Mouchtouris et al., 2015). Nesse sentido, pode ocorrer um aumento na expressão 

do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que contribui para o rompimento e o sangramento 

da MAV (Lee et al., 2007). Juntamente a esse fator, ocorre o aumento de expressão de angiopoietinas-

2, o que faz com que ocorra o afrouxamento do contato entre as células que formam a parede dos vasos, 

facilitando o seu rompimento (Hashimoto et al., 2001). Assim, tem sido verificado que a interação 

entre angiopoietinas e VEGF é importante para o desenvolvimento da MAV. (Le et al., 2025). Além 

disso, também tem sido demonstrado um aumento na expressão de citocinas pró-inflamatórias (ex. 

interleucina-6) nos tecidos que formam as MAVs (Chen et al., 2020; Pawlinkowska et al., 2004). Chen 

et al. (2008) demonstraram a participação de neutrófilos e macrófagos na parede vascular, bem como 

no parênquima que envolve a MAV. Wright et al. (2020) demonstraram que os processos inflamatórios 

estão presentes tanto em MAVs não rotas, quanto em MAVs rotas, sugerindo que a inflamação não é 

uma reação que leva apenas a ruptura, mas que ela pode ser ocasionada pela própria MAV. 
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As MAVs são uma grande ameaça à saúde e vários fatores de risco contribuem para a 

patogênese ou exacerbam as complicações dessa condição potencialmente grave. Paralelamente, está 

disponível uma rica literatura sugerindo que a exposição a metais pesados está intimamente ligada a 

doenças vasculares. No entanto, os papéis dos fatores ambientais são pouco explorados nas MAVs 

(Patwa e Flora, 2020).  

Os metais pesados são um grupo de elementos de alta densidade que estão naturalmente 

presentes na crosta terrestre em concentrações variáveis (Porru et al., 2024). Infelizmente, a exposição 

a metais pesados já é uma preocupação global de saúde pública, pois alguns metais pesados são 

extremamente tóxicos ao nosso organismo, mesmo em baixas concentrações (Porru et al., 2024). Nesse 

sentido, os metais pesados, incluindo cádmio (Cd), mercúrio (Hg), cobre (Cu) e chumbo (Pb) e 

metalóides como o arsênico (As) são poluentes ambientais bem conhecidos, capazes de gerar graves 

consequências para o meio ambiente e a saúde humana (Porru et al., 2024; Patwa e Flora, 2020; 

Chowdhury et al., 2018). Vale ressaltar que os seres humanos são predominantemente expostos a 

metais pesados por meio de alimentos contaminados, consumo de água ou por inalação (Porru et al., 

2024; Patwa e Flora, 2020). Os recursos hídricos e o ar, por outro lado, são contaminados por resíduos 

industriais ou agrícolas, que geralmente contêm alta concentração de metais pesados (Porru et al., 

2024; Patwa e Flora, Tchounwou et al., 2012). Do ponto de vista cerebral, os metais pesados são 

capazes de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) e interferir nos processos biológicos do 

cérebro (Porru et al., 2024). Nesse sentido, tem sido amplamente demonstrado que os metais pesados 

são altamente neurotóxicos, afetando negativamente a função cognitiva, o comportamento e a 

morfologia neuronal (Porru et al., 2024). Tais alterações têm sido diretamente relacionadas com o 

desenvolvimento de doenças do neurodesenvolvimento e neurodegenerativas e com o surgimento de 

transtornos neuropsicológicos e neurocognitivos (Porru et al., 2024). A partir dessas informações, 

levantamos a hipótese de que a exposição ao Cd, Hg, Cu e Pb e metaloides como o As, poderiam estar 

entre os principais contribuintes para o desenvolvimento das MAVs. Existem vários possíveis 

mecanismos envolvidos nas MAVs induzidas por metais pesados; no entanto, o estresse oxidativo é 

considerado um dos principais mecanismos. Diversos estudos têm relatado que os metais pesados se 

ligam às proteínas citoplasmáticas, ao DNA e às proteínas nucleares, levando a lesões oxidativas e 

danos às macromoléculas biológicas (Patwa e Flora, 2020; Carvalho e Moreira, 2018). Está bem 

estabelecido na literatura que os metais pesados, como Cu, Cd, Hg, Pb e metaloides como o As, são 

capazes de gerar espécies reativas de oxigênio através de reações do tipo Fenton (Patwa e Flora, 2020; 

Flora et al., 2008). De forma interessante, o processo inflamatório também pode ser considerado uma 

outra possibilidade causal. Vários estudos têm demonstrado o possível papel dos metais pesados na 

inflamação vascular, uma vez que a geração excessiva de espécies reativas de oxigênio pode ativar a 

via inflamatória e, consequentemente, acelerar a progressão das MAVs (Patwa e Flora, 2020; 



 

 
REVISTA REGEO, São José dos Pinhais, v.17, n.2, p.1-9 

Prozialeck et al., 2008). Nesse sentido, estamos totalmente de acordo de que a compreensão da 

tolerância dos vasos cerebrais contra o estresse induzido por metais pesados poderia revelar 

informações sobre a origem e comportamento das MAVs (Patwa e Flora, 2020).  

Em linhas gerais, acreditamos que o entendimento dos processos fisiopatológicos na formação 

da MAV (principalmente aqueles relacionados ao nosso cotidiano e ambiente em que vivemos), pode 

contribuir para a formulação de novas estratégias terapêuticas, principalmente nos casos em que o 

tratamento cirúrgico seja mais arriscados pela eloquência da área e nos casos em que houve falha do 

tratamento inicial. Desse modo, aprofundar nossa compreensão sobre a patogênese e o comportamento 

da doença tem extrema relevância para o planejamento de futuras pesquisas e novas abordagens 

terapêuticas nessa área ainda não desbravada no país, visando auxiliar nas tomadas de decisões clínicas 

perante o perfil do estilo de vida de cada paciente. 
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