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Neuro em Sinopse | Revisdo de artigo

Ponto de Vista — “Focused Ultrasound for Glioblastoma
Treatment: A light at the end of the Tunnel?”

Autor: Joel Sanabria Duarte

Neurocirurgido - Instituto de Neurologia de Curitiba

O ultrassom focado é uma tecnologia terapéutica ndo invasiva que utiliza energia
ultrassOnica para atingir tecidos profundos do corpo, sem incisdes ou radia¢do. Ele pode ser
acoplado ao sistema de ressonancia magnética, sendo usada para identificar e direcionar o
tecido a ser tratado, com a vantagem do controle deste tratamento em tempo real.

O glioblastoma é o tipo mais comum e agressivo de tumor maligno do cérebro. O
tratamento padrdo consiste em cirurgia, com reducdo maxima da lesdo, seguida de radioterapia
e quimioterapia, especialmente com a temozolamida. A quimioterapia sistémica, apesar de
aumentar a sobrevida de pacientes, muitas vezes ndo atinge concentra¢des terapéuticas no
parénquima cerebral afetado, devido a presenca da barreira hematoencefalica (BHE). A abertura
temporaria da BHE na area a ser tratada, associada a administracdo de agentes quimioterapicos,
revelou resultados promissores na diminui¢do dos efeitos secundarios sistémicos e demonstrou
um impacto significativo no controle da doenga e na sobrevida.

Recentemente, foi publicado na revista Neuro-Oncology um artigo interessante,
resultado de um workshop organizado pela Focused Ultrasound Foundation com um grupo de
especialistas americanos. Este artigo teve o objetivo de criar um roteiro para abordar as lacunas
de pesquisa e reduzir o tempo de posicionamento do ultrassom focado como parte do arsenal
para o tratamento de pacientes com glioblastoma. Atualmente, existem cerca de 13 ensaios
clinicos em andamento em 20 centros ao redor do mundo, sendo prioritario neste momento
discutir temas como um algoritmo para confirmar e quantificar a infusdo de medicacdes apds
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quebra da BHE, identificar microbolhas especificas para ultrassom focado, explorar o rol da
bidpsia liquida em pacientes com glioblastoma e o aperfeicoamento do dispositivo para
aprimorar a sua performance. Trata-se, portanto, de um artigo que revisa o papel desta
tecnologia como ferramenta terapéutica neste grupo de tumores encefélicos, cujos principais
conceitos discutiremos a seguir.

Sabe-se que a BHE intacta continua sendo um obstaculo no tratamento quimioterdpico
efetivo. Quando combinado com a administragdo de microbolhas por via endovenosa, o
ultrassom focado de baixa intensidade cria uma oscilagdo e essa vibragdao geraria lacunas
penetrdveis nas juncdes oclusivas da BHE. Os parametros de sonicacdo que afetam a
profundidade da penetracdo do ultrassom e a duracdo da abertura dependem de varidveis que
devem ser individualizadas em cada paciente, com o objetivo de entregar a maior quantidade de
medicagdo com o menor dano tecidual possivel.

A confirmagdo da quebra da BHE é realizada em tempo real, mediante ressonancia
magnética na sequéncia T1 pds-contraste. Atualmente, melhores modalidades de imagem estdo
sendo investigadas para quantificar ou confirmar que o medicamento estd sendo entregue em
maiores concentragoes.

Atualmente a segurancga e viabilidade da quebra da BHE induzido por ultrassom focado
foi  estabelecido com  dispositivos clinicos diferentes: InSightec®, ExAblate®,
CarThera®(Sonocloud) e NaviFUS System®. Varios ensaios clinicos estdo em curso, direcionados a
casos de glioblastoma recorrentes ou ndo, usando varios quimioterapicos como Temozolamida,
Carboplatina, Bevacizumab e Paclitaxel. Outro destaque seria a imunoterapia como uma das
modalidades que poderia se beneficiar no futuro com ultrassom focado, apesar de ser este
ainda controverso, devido a dificuldade de realizar estudos pré-clinicos com modelos de animais
gue ndo necessariamente se assemelham ao glioblastoma humano.

Interessante comentar que existem outros mecanismos de ultrassom que poderiam
ajudar no tratamento de pacientes com glioblastoma, em especial a ablagdo térmica, a
histotripsia, a terapia sonodinamica, o efeito de sensibilizacdo a radiagdo e mais recentemente a
bidpsia liquida.

A Ablacdo térmica tem sido raramente aplicada para ablagdo tumoral. Os estudos atuais
mostram alguns desafios técnicos e até mesmo complicagdes, provavelmente por se tratar de
estudos pioneiros e pela falta de critérios de inclusdo bem estabelecidos®. Diferentemente da
ablagdo térmica, a histotripsia consiste na destruicdo do tecido tumoral através da cavitagdo,
evitando assim problemas de aumento de temperatura do cranio. Apesar da caréncia de uma
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melhor investigagdo, os estudos pré-clinicos mostraram estimulagdo da resposta imune apds
histotripsia.

Atualmente existem em andamento dois ensaios com terapia sonodindmica com 5-ALA.
A terapia sonodinamica consiste na ativacao de agentes sensiveis ao som que se acumulam em
células tumorais como 5-ALA ou fluoresceina, criando como resultado espécies reativas de
oxigénio que levam a morte celular. Estudos pré-clinicos demonstraram a ablacdo de modelos de
GBM com 5-ALA, apesar de que 0 mecanismo exato ainda estaria sendo estudado.

A sensibilizacdo a radiacdo se baseia no aumento do fluxo sanguineo e oxigenacdo que
sdo gerados pelo ultrassom (por hipertermia ou com uso de microbolhas), que deixariam mais
sensiveis as células hipoxicas irradiadas. O primeiro ensaio clinico em humanos usando o
sistema NaviFUS® para radiosensibilizacdo do GBM estd em fase de recrutamento de pacientes
em Taiwan.

Por ultimo, a bidpsia liquida consiste na analise em sangue de moléculas como DNA, RNA
e proteinas apds a quebra da BHE. Em um estudo prospectivo, open-label estudando o uso de
ultrassom focado com temozolomida concomitante foi encontrado um aumento de DNA livre
circulante (cfDNA) nas amostras de sangue coletadas apds-sonicagdo com padrdo de metilagdo
sugestivo de doenca. Esta técnica poderia ser de grande utilidade como monitoramento da
progressao e como auxilio na hora de diferenciar uma pseudoprogressao.

Finalmente, estdo sendo pensados métodos para melhorar o conforto do paciente
durante o procedimento, ja que ainda é necessario o uso de sistemas de fixacdo de estereotaxia
e a necessidade de raspar a cabeca durante o procedimento. Claro que ainda existem lacunas
com esta terapia, que estdo sendo exaustivamente estudadas. Com um numero crescente de
publicagdes nos ultimos anos e uma série de ensaios clinicos em andamento, com certeza o
ultrassom focado abre um horizonte para o tratamento de pacientes com glioblastoma. Por
enquanto, vislumbramos aquela luz no fim do tunel, esperando que seja um farol de esperanca
nesta doenca tdo desafiadora.




REFERENCIAS
“Focused ultrasound for the treatment of glioblastoma”, In J Neurooncol. 2022

Apr;157(2):237-247. Jill W Roberts, Lauren Powlovich, Natasha Sheybani, et al

1. Roberts JW, Powlovich L, Sheybani N, et al. Focused ultrasound for the treatment of
glioblastoma. Journal of Neuro-Oncology 157(2):237-247, 2022.

2. Paun L, Moiraghi A, Jannelli G, et al. From Focused Ultrasound Tumor Ablation to Brain Blood
Barrier Opening for High Grade Glioma: A Systematic Review. Cancers 13, 5614, 2021.




om

INSTRUMENTAL CIRURGICO

KIT PARA ACESSO ENDOSCOPICO
TRANSESFENOIDAL

MA - 1423AET
REGISTRO ANVISA: 10243079006

Indicado para procedimentos de acesso endoscopico
por via endonasal para resseccao de tumores da base
de cranio como meningeos de fossa posterior e
tumores hipofisérios.

/

>

N
‘5\\§\5&‘>}
AU

',;A =4
<
Ké\

Lo 550% »’

: ®000

ﬂRANSV

E oN‘\

ACEITAMOS PAGAMENTOS COM AS BANDEIRAS vendas pelo telefone

= 6
VISA @ I = BEE <5 rcrene ) ()11 2431.4636

rrrrrrrr

www.macominstrumental.com.br



Neuro em Sinopse | Revisdo de artigo

Ponto de Vista — “Prospective intraoperative and
histologic evaluation of cavernous sinus medial wall
invasion by pituitary adenomas and its implications for
acromegaly remission outcomes”

Autor: Francisco Vaz-Guimaraes

Neurocirurgido assistente do Real Hospital Portugués,
Recife-PE, Brasil
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Mohyeldin et al. (1) publicaram este importante manuscrito sobre a avaliacdo
intraoperatoria e histoldgica da parede medial do seio cavernoso em pacientes submetidos ao
tratamento cirdrgico de adenomas hipofisarios. Foi avaliada uma série de 107 pacientes
portadores de adenomas hipofisarios primarios operados consecutivamente entre julho de 2018
e dezembro de 2020. Quanto a secrecdo hormonal, o grupo foi composto de: 28 tumores
secretores de hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), 27 secretores de gonadotrofinas, 24
secretores de horménio do crescimento (GH), 17 prolactinomas, 5 ndo-secretores e 6
pluri-hormonais.

Os autores analisaram as imagens de ressonancia magnética (RM) pré-operatdria dos
pacientes de modo a classificar os adenomas de acordo com a escala de Knosp e predizer o risco
de invasdo tumoral dos seios cavernosos. Assim, 18 pacientes (17%) foram classificados como
Knosp 3 ou 4. Ademais, quanto a avaliagcdo endocrinolégica dos tumores secretores de GH, foi
utilizado o consenso de 2010 para definir os critérios de remissdao bioquimica, o que foi
alcancado em 92% dos pacientes em um seguimento médio de 15.5 meses (3-30 meses).

Todos os pacientes foram operados através da técnica de cirurgia endoscdpica
endonasal. Durante as cirurgias, a parede medial do seio cavernoso foi cuidadosamente
inspecionada e, quando havia qualquer suspeita de invasdo tumoral, a mesma era ressecada e
enviada para analise histoldgica. Outro ponto bastante positivo deste manuscrito € a riqueza de
ilustracdes que descreve o passo-a-passo da resseccdo segura da parede medial do seio
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cavernoso. Enfatize-se que, nesta série, ndao houve lesdo inadvertida da artéria carétida interna e
apenas 4 pacientes (3.7%) desenvolveram paralisia transitéria do nervo abducente.

A ressecgao da parede medial do seio cavernoso foi realizada em 50 pacientes (47%).
Destes pacientes, a invasdo histoldgica foi confirmada em 39, conferindo um valor preditivo
positivo de 78% para a inspecdo endoscépica da parede medial do seio cavernoso. Regressao
logistica binaria identificou trés fatores associados a invasdo do seio cavernoso durante esta
inspecdo: Knosp 3 ou 4, pacientes do sexo masculino e tumores secretores de GH.

Estratificando-se exclusivamente os tumores secretores de GH quanto a escala de Knosp,
a invasdo da parede medial do seio cavernoso foi identificada em 25% dos pacientes Knosp 0, e
em 67% dos pacientes Knosp 1. Comparados aos demais adenomas, incluindo tumores
secretores de ACTH, houve uma diferenca significativamente estatistica quanto ao risco de
invasdo do seio cavernoso, reforcando também os achados de que tumores secretores de GH
apresentam uma predilecdo por invasdo do seio cavernoso independentemente de seu
tamanho. Estes achados ndo foram observados em outros tipos histoldgicos. Chama atencao
também que a invasdo do seio cavernoso em tumores grau 0 e 1 ndo é prevista na escala de
Knosp.

Diante destes achados, os autores sugerem que as baixas taxas de remissdo bioquimica
nos tumores secretores de GH esteja associada a uma invasao nao detectada do seio cavernoso
e questionam o uso indiscriminado da escala de Knosp em todos os adenomas hipofisarios sem
levar em consideracdo os varios subtipos, muito embora persistam as controvérsias quanto a
necessidade de ressecc¢do rotineira da parede medial do seio cavernoso. Terapias adjuvantes,
tais como medicamentos e radiocirurgia, também desempenham um papel importante no
manejo destes pacientes e devem ser consideradas como complementares a cirurgia.

Em minha pratica pessoal, nds temos procedido com a ressec¢do rotineira da parede
medial do seio cavernoso no tratamento dos tumores secretores. Neste ponto, enfatizo que tal
manobra pode ser feita de maneira efetiva e segura desde que os seguintes requisitos sejam
respeitados: experiéncia em cirurgia endoscopica endonasal e equipamento/instrumentacédo
adequada.

Em sintese, a abordagem endoscdpica endonasal do seio cavernoso comeg¢a com a
drilagem extensiva da parede anterior da sela préximo de sua linha média e dirigindo-se
lateralmente em direcdo a parede anterior do seio cavernoso. Os seguimentos paraclival e
paraclinéideo da artéria cardtida interna (ACl) devem ser claramente identificados. Para a
abordagem do seio cavernoso, a “esqueletizacdo” deste ultimo segmento é recomendada. Seios
esfenoidais pouco aerados conferem um maior desafio e o uso de neuronavegac¢dao e USG
doppler se tornam indispensaveis. A técnica de drilagem, do tipo “eggshell”, é feita idealmente
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com uma broca de 4mm do tipo “coarse-diamond” em drill ajustada para rotagdao de 60.000
rpm. Pinca Kerrison de 2mm auxilia como uma espécie de dissector na remoc¢do de fragmentos
dsseos de espessura bastante reduzida. Uma vez que a remocao éssea desejada seja completa, o
controle do sangramento proveniente do seio cavernoso é o proximo passo a ser considerado.
Para isso, é fundamental o uso de esponjas hemostaticas injetadas sob pressao através de um
pequeno orificio aberto na parede anterior do seio cavernoso, normalmente abaixo do
segmento paraclindideo da ACI. Injecdes podem ser repetidas conforme a necessidade. A
elevacdo da cabeca do paciente junto a mesa cirurgica com melhora do retorno venoso central
também é uma manobra eficaz para um controle do sangramento (2,3). Os passos seguintes
envolvem a disseccdo microcirdrgica dos ligamentos inseridos na parede medial do seio
cavernoso e o controle vascular da artéria hipofisaria inferior.

Em caso de equipamento/instrumentacdo inadequada e/ou experiéncia cirtrgica com
este tipo de abordagem em construcdo, recomendamos o uso de peréxido de hidrogénio no
leito tumoral de modo a produzir uma lesdo quimica em eventuais células tumorais presentes
no local. Importante ressaltar que esta manobra ndo é recomendada na ocorréncia de fistula
liqudrica (4).

Por fim, congratulo os autores pela robusta publicacdo em jornal cientifico de grande
impacto e por nos trazer profundos e valorosos questionamentos sobre o manejo cirurgico e
também multidisciplinar dos adenomas hipofisarios secretores de GH.
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Ponto de Vista — “Diagnosis of ventriculoperitoneal
shunt malfunction: a practical algorithm”

Autor: Ricardo de Amoreira Gepp

Coordenador do Servigo de Neurocirurgia Rede Sarah de
Hospitais de Reabilitacdo. Mestre em Neurociéncias pela
UnB. Presidente da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia
Pediatrica — SBNped

Os autores deste artigo fizeram um estudo muito interessante sobre o manuseio da disfun¢ao
de vélvula, problema este bastante frequente na pratica didria da neurocirurgia

A hidrocefalia tem uma prevaléncia anual de 85 casos por 100.000 pessoas ao ano nos
EUA. A derivagdo ventriculo peritoneal (DVP) é um dos procedimentos mais frequentemente
realizados na neurocirurgia. Apesar disso, estima-se que 40% dos shunts em criancas e 29% em
adultos apresentam disfuncdo no primeiro ano apds a sua implantacdo. Grande parte dos
problemas ocorrem por disfuncdo de cateter, principalmente o peritoneal em adultos e o cateter
proximal nos pacientes pediatricos. O mal funcionamento da DVP pode levar a grave morbidade
e mortalidade nos pacientes.

Este estudo teve como objetivo propor um algoritmo para andlise de mal funcionamento
de shunts e a localizagdo precisa do problema.

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo com todos os pacientes admitidos no Instituto
Carlos Besta de Mildo na Itdlia no periodo de 2012 até 2018 com disfungdo de valvula. O
protocolo é dividido em avaliacdo clinica inicial e avaliagdes complementares. O paciente deve
ser examinado e colhida a histdria clinica, preferencialmente por alguém que jad o conheca. Em
seguida é feita a palpagdo da valvula e seu reservatério, observando se ha enchimento do
sistema e o esvaziamento na sequéncia. Devem ser avaliados sinais clinicos de infeccao e caso
haja uma suspeita devem ser colhidos exames laboratoriais e liquor (LCR) do sistema.
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Apds essa avaliagdo clinica, uma tomografia deve ser solicitada. O exame analisard as
dimensdes dos ventriculos, sinais de hiperdrenagem, cole¢des subdurais, hemorragias,
deslocamentos e desconexdes dos cateteres. Os autores lembram que especificamente o
aumento ventricular ndo é suficiente para descartar ou configurar uma disfungao de valvula.

No caso de os ventriculos estarem aumentados, o reservatério deve ser palpado para se
observar se ha enchimento e puncionado, caso ndo ocorra enchimento deve se suspeitar de
obstrugdo proximal (ventricular). Caso o paciente ja tenha indicacdo de cirurgia por disfuncdo
proximal, durante a cirurgia devera ser feito o teste da védlvula e do cateter peritoneal com a
infusdo de solugdo salina.

O teste dindmico do sistema de derivacdo é feito com infusdo de contraste por puncao
do reservatdrio da valvula. No caso de ocorrer enchimento do sistema na palpa¢do do
reservatério, os autores recomendam a realizagao do teste de funcionamento da derivacao de
forma estéril. O autor injeta no reservatdrio cerca de 4ml de solucdo salina com contraste
iodado. Ele fecha manualmente o sistema distal ao reservatdrio e observa se hd enchimento do
sistema proximal. Apds este teste € injetado 5 a 7ml de solugdo com contraste, dessa vez para
testar o sistema distal. Pacientes com alergia a contraste iodado ndo podem realizar este teste.

Resultados Obtidos

Foram analisados 102 pacientes no periodo de 2012 a 2018, sendo que cerca de 91
estavam sendo avaliados pela 12 vez. Cerca de 59 pacientes foram diagnosticados com mal
funcionamento da derivacdo e necessitaram de revisdo cirdrgica do shunt. Obstrucdes parciais
ocorreram em 12 dos 59 pacientes (20,3%), mal funcionamento da valvula ocorreu em 18,6% e
problemas distais ocorreram em 17 dos 59 pacientes (28,8% da amostra). Nesses casos apenas
a revisdo do local do problema foi realizada. Pacientes com problemas em dois locais foram
diagnosticados em 16 dos 59 pacientes (27,1% da amostra). Em cerca de 3 pacientes (5,1%) foi
identificado a presenca de infeccdo subclinica do sistema. Em 43 dos 102 pacientes o teste do
sistema ndo demonstrou qualquer alteragdo, sendo que desses casos 38 (88.4%) foram tratados
de forma conservadora e evoluiram bem. Cerca de 5 pacientes (11.6%), foi necessaria a revisdo
cirargica devido a piora progressiva do paciente. Ndo ocorreram complicaces pela execucdo
dos testes. A sensibilidade e a especificidade da avaliagdo foram respectivamente 92.2% e 100%,
sendo os valores preditivos positivo e negativo de 100% e 88.4%.

Discussdo e analise do artigo
O artigo descreve a experiéncia do grupo na anadlise de pacientes com disfuncdo de
valvula. Apesar de ser considerada uma cirurgia simples, a derivagao ventriculo peritoneal as
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taxas de complicagBes variam entre 25% e 60%. O autor propde um algoritmo para avaliagdo dos
pacientes com suspeita clinica de disfungdo do sistema. Nesse protocolo é possivel de forma
sistematizada identificar o local da falha do sistema e identificar infeccGes. A punc¢do do sistema
e utilizacdo de solugdo com contraste é algo factivel, mas que exige experiéncia e método. Outro
dado importante desse artigo é a alta sensibilidade e especificidade do algoritmo apresentado.
De forma geral, a avaliacdo do paciente é baseada em dados clinicos e é complementada por
testes que se dividem em imagem e as fun¢Ges do sistema.

A obtencdo de imagens é indicada para se avaliar sempre a integridade do sistema de
derivacdo e deve ser complementado com tomografia do encéfalo. Cabe aqui o comentdrio
sobre tentarmos evitar o excesso de exames radioldgicos, especialmente em criangas. A
tomografia quando demonstra um aumento dos ventriculos tem uma alta sensibilidade, mas
ndo é especifico para determinar o local da falha do sistema. Devemos também que comentar
gue ventriculos de tamanho pequeno ndo necessariamente excluem a disfuncdo do sistema
valvular. Outros métodos como o uso da ressonancia magnética podem ajudar avaliando edema
trans ependimario e fluxo liquérico, mas geralmente ndao é um exame disponivel na urgéncia. O
exame de medicina nuclear pode auxiliar na identificacdo do local da disfun¢do, mas exige a
puncgdo do sistema e a realiza¢do de imagens em diversos momentos, o que dificulta a realizagao
de rotina desse exame.

A avaliacdo invasiva por meio da puncdo do reservatério é outra forma de anadlise da
disfuncdo. Trata-se de um método invasivo, mas de baixo risco. Tem uma grande vantagem que é
fornecer LCR para analise de infec¢des subclinicas. A associa¢do entre a puncdo de reservatorio
e injecdo de contraste para andlise de pontos de obstrucdo e disfuncdo, ocasiona um aumento
da sensibilidade e da especificidade.

O estudo apresenta algumas limitacdes. Trata-se de um estudo retrospectivo. Outra
limitacdo é que o paciente tem que estar em uso de uma valvula que tenha reservatorio
puncionavel.

Uma questdo importante a ser discutida é o risco de infeccdo ou dano ao sistema de
derivagdo com a puncdo do reservatério. No estudo realizado os autores descrevem que ndo
ocorreu infeccdo pelo dano ao sistema, mas cabe ressaltar que é um grupo que faz isso ha
bastante tempo. No artigo inclusive os autores recomendam que cirurgides experientes realizem
o teste com puncdo da valvula.

Conclusoes

A disfuncdo de vélvula é uma situacdo que pode ser grave para o paciente. Protocolos
devem ser adaptados a cada realidade. Esse algoritmo apresentado pelos autores demonstra
gue ha necessidade de se ter protocolos bem definidos de avaliagcdo para os pacientes com
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disfuncdo de valvula, para que o diagndstico seja preciso e rapido. Essa provavelmente é a maior
virtude deste artigo.

Fluxograma para avaliagao de disfungao de valvula
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