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Nekg] em Sin]dhe � Repihã] de agjig]

P]nj] de Vihja   �F]ckhed Uljgah]knd f]g Gli]blahj]ma

Tgeajmenj� A lighj aj jhe end ]f jhe Tknnel��

Autor: Joel Sanabria Duarte

Neurocirurgião � Instituto de Neurologia de Curitiba

O ultrassom focado é uma tecnologia terapêutica não invasiva que utiliza energia

ultrassônica para atingir tecidos profundos do corpo, sem incisões ou radiação. Ele pode ser

acoplado ao sistema de ressonância 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 padrão consiste em cirurgia, com redução máxima da lesão, seguida de radioterapia

e quimioterapia, especialmente com a temozolamida. A quimioterapia sistêmica, apesar de

aumentar a sobrevida de pacientes, muitas vezes não atinge concentrações terapêuticas no

parênquima cerebral afetado, devido à presença da barreira hematoencefálica ¥BHE¦. A abertura

temporária da BHE na área a ser tratada, associada à administração de agentes quimioterápicos,

revelou resultados promissores na diminuição dos efeitos secundários sistêmicos e demonstrou

um impacto significativo no controle da doença 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 ÂÄ ensaios

clínicos em andamento em ÃÁ centros ao redor do mundo, sendo prioritário neste momento

discutir temas como um algoritmo para confirmar e quantificar a infusão de medicações após
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quebra da BHE, identificar microbolhas específicas para ultrassom focado, explorar o rol da

biópsia líquida em pacientes com glioblastoma e o aperfeiçoamento do dispositivo para

aprimorar a sua performance. Trata�se, portanto, de um artigo que revisa o papel desta

tecnologia como ferramenta terapêutica neste grupo de tumores encefálicos, cujos principais

conceitos discutiremos a seguir.

Sabe�se que a BHE intacta continua sendo um obstáculo no tratamento quimioterápico

efetivo. Quando combinado com a administração de microbolhas por via endovenosa, o

ultrassom focado de baixa intensidade cria uma oscilação e essa vibração geraria lacunas

penetráveis nas junções oclusivas da BHE. Os parâmetros de sonicação que afetam a

profundidade da penetração do ultrassom e a duração da abertura dependem de variáveis que

devem ser individualizadas em cada paciente, com o objetivo de entregar a maior quantidade de

medicação com o menor dano tecidual possível.

A confirmação da quebra da BHE é realizada em tempo real, mediante ressonância

magnética na sequência TÂ pós�contraste. Atualmente, melhores modalidades de imagem estão

sendo investigadas para quantificar ou confirmar que o medicamento está sendo entregue em

maiores concentrações.

Atualmente a segurança e viabilidade da quebra da BHE induzido por ultrassom focado

foi estabelecido com dispositivos clínicos diferentes: InSightecµ, ExAblateµ,

CarTheraµ¥Sonocloud¦ e NaviFUS Systemµ. Vários ensaios clínicos estão em curso, direcionados a

casos de glioblastoma recorrentes ou não, usando vários quimioterápicos 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 à dificuldade de realizar estudos pré�clínicos com modelos de animais

que não 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 ablação térmica, a

histotripsia, a terapia sonodinâmica, o efeito de sensibilização à radiação e mais recentemente a

biópsia líquida.

A Ablação térmica tem sido raramente aplicada para ablação tumoral. Os estudos atuais

mostram alguns desafios técnicos e até mesmo complicações, provavelmente por se tratar de

estudos pioneiros e pela falta de critérios de inclusão bem estabelecidosÃ. Diferentemente da

ablação térmica, a histotripsia consiste na destruição do tecido tumoral através da cavitação,

evitando assim problemas de aumento de temperatura do crânio. Apesar da carência de uma
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melhor investigação, os estudos pré�clínicos mostraram estimulação da resposta imune após

histotripsia.

Atualmente existem em andamento dois ensaios com terapia sonodinâmica com Æ�ALA.

A terapia sonodinâmica consiste na ativação de agentes sensíveis ao som que se acumulam em

células tumorais como Æ�ALA ou fluoresceína, criando como resultado espécies reativas de

oxigênio que levam a morte celular. Estudos pré�clínicos demonstraram a ablação de modelos de

GBM com Æ�ALA, apesar de que o mecanismo exato ainda estaria sendo estudado.

A sensibilização à radiação se baseia no aumento do fluxo sanguíneo e oxigenação que

são gerados pelo ultrassom ¥por hipertermia ou com uso de microbolhas¦, que deixariam mais

sensíveis as células hipóxicas irradiadas. O primeiro ensaio clínico em humanos usando o

sistema NaviFUSµ para radiosensibilização do GBM está em fase de recrutamento de pacientes

em Taiwan.

Por último, a biópsia líquida consiste na análise em sangue de moléculas como DNA, RNA

e proteínas após 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 após�sonicação com padrão de metilação

sugestivo de doença. Esta técnica poderia ser de grande utilidade como monitoramento da

progressão e como auxílio na hora de diferenciar uma pseudoprogressão.

Finalmente, estão sendo pensados métodos para melhorar o conforto do paciente

durante o procedimento, já que ainda é necessário o uso de sistemas de fixação de estereotaxia

e a necessidade de raspar a cabeça durante o procedimento. Claro que ainda existem lacunas

com esta terapia, que estão sendo exaustivamente estudadas. Com um número crescente de

publicações nos últimos anos e uma série de ensaios clínicos 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 túnel, esperando que seja um farol de esperança

nesta doença tão desafiadora.
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Nekro em Sinopse � Repisão de arjigo

Ponjo de Visja   �Prospecjipe injraoperajipe and

hisjologic epalkajion of capernoks sinks medial qall

inpasion bs pijkijars adenomas and ijs implicajions for

acromegals remission okjcomes�

Autor: Francisco Vaz�Guimarães

Neurocirurgião assistente do Real Hospital Português,

Recife�PE, Brasil

Mohyeldin et al� ¥Â¦ publicaram este importante manuscrito sobre a avaliação

intraoperatória e histológica da parede medial do seio cavernoso em pacientes submetidos ao

tratamento cirúrgico de adenomas hipofisários� Foi avaliada uma série de ÂÁÈ pacientes

portadores de adenomas hipofisários primários operados consecutivamente entre julho de ÃÁÂÉ

e dezembro de ÃÁÃÁ� Quanto à secreção hormonal, o grupo foi composto de: ÃÉ tumores

secretores de hormônio adrenocorticotrófico ¥ACTH¦, ÃÈ secretores de gonadotrofinas, ÃÅ

secretores de hormônio do crescimento ¥GH¦, ÂÈ prolactinomas, Æ não�secretores e Ç

pluri�hormonais�

Os autores analisaram as imagens de ressonância magnética ¥RM¦ pré�operatória dos

pacientes de modo a classificar os adenomas de acordo com a escala de Knosp e predizer o risco

de invasão tumoral dos seios cavernosos� Assim, ÂÉ pacientes ¥ÂÈÚ¦ foram classificados como

Knosp Ä ou Å� Ademais, quanto à avaliação endocrinológica dos tumores secretores de GH, foi

utilizado o consenso de ÃÁÂÁ para definir os critérios de remissão bioquímica, o que foi

alcançado em ÊÃÚ dos pacientes em um seguimento médio de ÂÆ�Æ meses ¥Ä�ÄÁ meses¦�

Todos os pacientes foram operados através da técnica de cirurgia endoscópica

endonasal� Durante as cirurgias, a parede medial do seio cavernoso foi cuidadosamente

inspecionada e, quando havia qualquer suspeita de invasão tumoral, a mesma era ressecada e

enviada para análise histológica� Outro ponto bastante positivo deste manuscrito é a riqueza de

ilustrações que descreve o passo�a�passo da ressecção segura da parede medial do seio
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cavernoso� Enfatize�se que, nesta série, não houve lesão inadvertida da artéria carótida interna e

apenas Å pacientes ¥Ä�ÈÚ¦ desenvolveram paralisia transitória do nervo abducente�

A ressecção da parede medial do seio cavernoso foi realizada em ÆÁ pacientes ¥ÅÈÚ¦�

Destes pacientes, a invasão histológica foi confirmada em ÄÊ, conferindo um valor preditivo

positivo de ÈÉÚ para a inspeção endoscópica da parede medial do seio cavernoso� Regressão

logística binária identificou três fatores associados a invasão do seio cavernoso durante esta

inspeção: Knosp Ä ou Å, pacientes do sexo masculino e tumores secretores de GH�

Estratificando�se exclusivamente os tumores secretores de GH quanto à escala de Knosp,

a invasão da parede medial do seio cavernoso foi identificada em ÃÆÚ dos pacientes Knosp Á, e

em ÇÈÚ dos pacientes Knosp Â� Comparados aos demais adenomas, incluindo tumores

secretores de ACTH, houve uma diferença significativamente estatística quanto ao risco de

invasão do seio cavernoso, reforçando também os achados de que tumores secretores de GH

apresentam uma predileção por invasão do seio cavernoso independentemente de seu

tamanho� Estes achados não foram observados em outros tipos histológicos� Chama atenção

também que a invasão do seio cavernoso em tumores grau Á e Â não é prevista na escala de

Knosp�

Diante destes achados, os autores sugerem que as baixas taxas de remissão bioquímica

nos tumores secretores de GH esteja associada a uma invasão não detectada do seio cavernoso

e questionam o uso indiscriminado da escala de Knosp em todos os adenomas hipofisários sem

levar em consideração os vários subtipos, muito embora persistam as controvérsias quanto à

necessidade de ressecção 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 à cirurgia�

Em minha prática pessoal, nós temos procedido com a ressecção 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: experiência em cirurgia endoscópica endonasal e equipamento�instrumentação

adequada�

Em síntese, a abordagem endoscópica endonasal do seio cavernoso começa com a

drilagem extensiva da parede anterior da sela próximo de sua linha média e dirigindo�se

lateralmente em direção à parede anterior do seio cavernoso� Os seguimentos paraclival e

paraclinóideo da artéria carótida interna ¥ACI¦ devem ser claramente identificados� Para a

abordagem do seio cavernoso, a �esqueletização� deste último segmento é recomendada� Seios

esfenoidais pouco aerados conferem um maior desafio e o uso de neuronavegação e USG

doppler se tornam indispensáveis� A técnica de drilagem, do tipo �eggshell�, é feita idealmente
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com uma broca de Åmm do tipo �coarse�diamond� em drill ajustada para rotação de ÇÁ�ÁÁÁ

rpm� Pinça Kerrison de Ãmm auxilia como uma espécie de dissector na remoção de fragmentos

ósseos de espessura bastante reduzida� Uma vez que a remoção óssea desejada seja completa, o

controle do sangramento proveniente do seio cavernoso é o próximo passo a ser considerado�

Para isso, é fundamental o uso de esponjas hemostáticas injetadas sob pressão através de um

pequeno orifício aberto na parede anterior do seio cavernoso, normalmente abaixo do

segmento paraclinóideo da ACI� Injeções podem ser repetidas conforme a necessidade� A

elevação da cabeça do paciente junto à mesa cirúrgica com melhora do retorno venoso central

também é uma manobra eficaz para um controle do sangramento ¥Ã,Ä¦� Os passos seguintes

envolvem a dissecção microcirúrgica dos ligamentos inseridos na parede medial do seio

cavernoso e o controle vascular da artéria hipofisária inferior�

Em caso de equipamento�instrumentação inadequada e�ou experiência cirúrgica com

este tipo de abordagem em construção, recomendamos o uso de peróxido de hidrogênio no

leito tumoral de modo a produzir uma lesão química em eventuais células tumorais presentes

no local� Importante ressaltar que esta manobra não é recomendada na ocorrência de fístula

liquórica ¥Å¦�

Por fim, congratulo os autores pela robusta publicação em jornal científico de grande

impacto e por nos trazer profundos e valorosos questionamentos sobre o manejo cirúrgico e

também multidisciplinar dos adenomas hipofisários secretores de GH�
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Nekgo em Sinophe � Repihão de agjigo

Ponjo de Vihja   �Diagnosis of ventriculoperitoneal

shunt malfunction: a practical algorithm�

Autor: Ricardo de Amoreira Gepp

Coordenador do Serviço de Neurocirurgia Rede Sarah de
Hospitais de Reabilitação. Mestre em Neurociências pela
UnB. Presidente da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia
Pediátrica – SBNped

Oh akjogeh dehje agjigo fivegam km ehjkdo mkijo injegehhanje hobge o mankheio da dihfknção

de pálpkla� pgoblema ehje bahjanje fgefkenje na pgájica diágia da nekgocigkggia

A hidrocefalia tem uma prevalência anual de ÉÆ casos por 100.000 pessoas ao ano nos

EUA. A derivação ventrículo peritoneal (DVP) é um dos procedimentos mais frequentemente

realizados na neurocirurgia. Apesar disso, estima-se que Å0Ú dos shunts em crianças e ÃÊÚ em

adultos apresentam disfunção no primeiro ano após a sua implantação. Grande parte dos

problemas ocorrem por disfunção de cateter, principalmente o peritoneal em adultos e o cateter

proximal nos pacientes pediátricos. O mal funcionamento da DVP pode levar a grave morbidade

e mortalidade nos pacientes.

Este estudo teve como objetivo propor um algoritmo para análise de mal funcionamento

de shunts e a localização precisa do problema.

Dehenho do ehjkdo

Foi realizado um estudo retrospectivo com todos os pacientes admitidos no Instituto

Carlos Besta de Milão na Itália no período de Ã01Ã até Ã01É com disfunção de válvula. O

protocolo é dividido em avaliação clínica inicial e avaliações complementares. O paciente deve

ser examinado e colhida a história clínica, preferencialmente por alguém que já o conheça. Em

seguida é feita a palpação da válvula e seu reservatório, observando se há enchimento do

sistema e o esvaziamento na sequência. Devem ser avaliados sinais clínicos de infecção e caso

haja uma suspeita devem ser colhidos exames laboratoriais e líquor (LCR) do sistema.
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Após essa avaliação clínica, uma tomografia deve ser solicitada. O exame analisará as

dimensões dos ventrículos, sinais de hiperdrenagem, coleções subdurais, hemorragias,

deslocamentos e desconexões dos cateteres. Os autores lembram que especificamente o

aumento ventricular não é suficiente para descartar ou configurar uma disfunção de válvula.

No caso de os ventrículos estarem aumentados, o reservatório deve ser palpado para se

observar se há enchimento e puncionado, caso não ocorra enchimento deve se suspeitar de

obstrução proximal (ventricular). Caso o paciente já tenha indicação de cirurgia por disfunção

proximal, durante a cirurgia deverá ser feito o teste da válvula e do cateter peritoneal com a

infusão de solução salina.

O teste dinâmico do sistema de derivação é feito com infusão de contraste por punção

do reservatório da válvula. No caso de ocorrer enchimento do sistema na palpação do

reservatório, os autores recomendam a realização do teste de funcionamento da derivação de

forma estéril. O autor injeta no reservatório cerca de Åml de solução salina com contraste

iodado. Ele fecha manualmente o sistema distal ao reservatório e observa se há enchimento do

sistema proximal. Após este teste é injetado Æ a Èml de solução com contraste, dessa vez para

testar o sistema distal. Pacientes com alergia a contraste iodado não podem realizar este teste.

Rehkljadoh Objidoh

Foram analisados 10Ã pacientes no período de Ã01Ã a Ã01É, sendo que cerca de Ê1

estavam sendo avaliados pela 1ª vez. Cerca de ÆÊ pacientes foram diagnosticados com mal

funcionamento da derivação e necessitaram de revisão cirúrgica do shunt. Obstruções parciais

ocorreram em 1Ã dos ÆÊ pacientes (Ã0,ÄÚ), mal funcionamento da válvula ocorreu em 1É,ÇÚ e

problemas distais ocorreram em 1È dos ÆÊ pacientes (ÃÉ,ÉÚ da amostra). Nesses casos apenas

a revisão do local do problema foi realizada. Pacientes com problemas em dois locais foram

diagnosticados em 1Ç dos ÆÊ pacientes (ÃÈ,1Ú da amostra). Em cerca de Ä pacientes (Æ,1Ú) foi

identificado a presença de infecção subclínica do sistema. Em ÅÄ dos 10Ã pacientes o teste do

sistema não demonstrou qualquer alteração, sendo que desses casos ÄÉ (ÉÉ.ÅÚ) foram tratados

de forma conservadora e evoluíram bem. Cerca de Æ pacientes (11.ÇÚ), foi necessária a revisão

cirúrgica devido a piora progressiva do paciente. Não ocorreram complicações pela execução

dos testes. A sensibilidade e a especificidade da avaliação foram respectivamente ÊÃ.ÃÚ e 100Ú,

sendo os valores preditivos positivo e negativo de 100Ú e ÉÉ.ÅÚ.

Dihckhhão e análihe do agjigo

O artigo descreve a experiência do grupo na análise de pacientes com disfunção de

válvula. Apesar de ser considerada uma cirurgia simples, a derivação ventrículo peritoneal as
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taxas de complicações variam entre ÃÆÚ e Ç0Ú. O autor propõe um algoritmo para avaliação dos

pacientes com suspeita clínica de disfunção do sistema. Nesse protocolo é possível de forma

sistematizada identificar o local da falha do sistema e identificar infecções. A punção do sistema

e utilização de solução com contraste é algo factível, mas que exige experiência e método. Outro

dado importante desse artigo é a alta sensibilidade e especificidade do algoritmo apresentado.

De forma geral, a avaliação do paciente é baseada em dados clínicos e é complementada por

testes que se dividem em imagem e as funções do sistema.

A obtenção de imagens é indicada para se avaliar sempre a integridade do sistema de

derivação e deve ser complementado com tomografia do encéfalo. Cabe aqui o comentário

sobre tentarmos evitar o excesso de exames radiológicos, especialmente em crianças. A

tomografia quando demonstra um aumento dos ventrículos tem uma alta sensibilidade, mas

não é específico para determinar o local da falha do sistema. Devemos também que comentar

que ventrículos de tamanho pequeno não necessariamente excluem a disfunção do sistema

valvular. Outros métodos como o uso da ressonância magnética podem ajudar avaliando edema

trans ependimário e fluxo liquórico, mas geralmente não é um exame disponível na urgência. O

exame de medicina nuclear pode auxiliar na identificação do local da disfunção, mas exige a

punção do sistema e a realização de imagens em diversos momentos, o que dificulta a realização

de rotina desse exame.

A avaliação invasiva por meio da punção do reservatório é outra forma de análise da

disfunção. Trata-se de um método invasivo, mas de baixo risco. Tem uma grande vantagem que é

fornecer LCR para análise de infecções subclínicas. A associação entre a punção de reservatório

e injeção de contraste para análise de pontos de obstrução e disfunção, ocasiona um aumento

da sensibilidade e da especificidade.

O estudo apresenta algumas limitações. Trata-se de um estudo retrospectivo. Outra

limitação é que o paciente tem que estar em uso de uma válvula que tenha reservatório

puncionável.

Uma questão importante a ser discutida é o risco de infecção ou dano ao sistema de

derivação com a punção do reservatório. No estudo realizado os autores descrevem que não

ocorreu infecção pelo dano ao sistema, mas cabe ressaltar que é um grupo que faz isso há

bastante tempo. No artigo inclusive os autores recomendam que cirurgiões experientes realizem

o teste com punção da válvula.

Conclkhõeh

A disfunção de válvula é uma situação que pode ser grave para o paciente. Protocolos

devem ser adaptados a cada realidade. Esse algoritmo apresentado pelos autores demonstra

que há necessidade de se ter protocolos bem definidos de avaliação para os pacientes com
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disfunção de válvula, para que o diagnóstico seja preciso e rápido. Essa provavelmente é a maior

virtude deste artigo.
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