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Ponto de Vista – Should the Globus Pallidus Targeting be Refined in Dystonia?

Dr. Gabriel Valentim Siqueira1, Nathiany Damasceno Rodrigues2, Jorge Dornellys da Silva Lapa3

1. Acadêmico de Medicina (Universidade Federal de Sergipe).

2. Residente de Neurocirurgia (Hospital de Cirurgia/SE).

3. Preceptor em Neurocirurgia Funcional e Dor (Hospital Cirurgia/SE). rofessor do

departamento de Medicina (Universidade Federal de Sergipe). Doutorado em

Ciências/Neurologia (Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo).

"Should the Globus Pallidus Targeting be Refined in Dystonia?", In J Neurol Surg A Cent Eur

Neurosurg. 2022 Jul;83(4):361-367.Jorge Dornellys da Silva Lapa, Fábio Luiz Franceschi

Godinho, Manoel Jacobsen Teixeira, et al.

Distonia é definida como um distúrbio de movimento hipercinético caracterizado por contrações

musculares sustentadas ou intermitentes, tipicamente padronizadas, causando movimentos

repetitivos e/ou posturas anormais, descrito pela primeira vez em 1911. Os sintomas geralmente

são progressivos e podem estar associados com tremor, dor e deformidades. O tratamento com

medicações orais e injeção de toxina botulínica nem sempre alcança uma resposta satisfatória e

a estimulação cerebral profunda (Deep Brain Stimulation-DBS) do globo pálido interno (GPi) é

uma alternativa nesses pacientes refratários como abordagem principalmente para distonias

idiopáticas ou hereditárias sejam focais/segmentares, sejam generalizadas. No entanto, cerca de

20% dos pacientes submetidos à terapia DBS no alvo GPi não alcançam melhora dos sintomas

distônicos no pós-operatório. As razões para isso podem estar relacionadas com as etiologias

subjacentes e a heterogeneidade genética da distonia, características de movimentos anormais

(fásico vs. tônico) e diferentes áreas do GPi moduladas funcionalmente pela DBS. Este último

ponto é de extrema importância, pois, na era da medicina personalizada, um alvo mais preciso

no GPi poderia resultar em melhores resultados clínicos.
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Foi nesse contexto que o artigo de Lapa et al. foi publicado. Os autores avaliaram estudos na

literatura em pacientes com distonias focais e generalizadas idiopáticas ou hereditárias

submetidos a procedimentos neurocirúrgicos funcionais. O objetivo foi discutir aspectos

relacionados à somatotopia, neuroimagem e neurofisiologia que pudessem auxiliar no

refinamento do alvo cirúrgico GPi para o tratamento das distonias.

Resultados e Comentários

Nos aspectos gerais dos resultados, destaca-se que a hipoatividade da via indireta associado ao

aumento da atividade da via direta podem levar a distonia, assim como o cerebelo, ao modular

o estriado através dos núcleos intralaminares do tálamo, poderia influenciar os gânglios da

base.1 Os principais resultados sobre hot spot revelaram que um aumento no volume de tecido

ativado (VTA) trouxe melhores resultados clínicos, independente se a distonia era cervical ou

generalizada, com maior impacto no controle dos sintomas distônicos com ativação da área

subpalidal, onde se concentram as fibras da alça lenticular.2

Em relação a somatotopia, foi evidenciado que na região dorso-posterior do GPi, encontram-se

neurônios que disparam durante movimentos dos membros inferiores, enquanto os neurônios

situados na parte mais ventral disparam com movimentos orofaciais e axiais, enquanto os

neurônios que disparam com movimentos dos membros superiores estão na região

intermediária desta área.3 No sentido anteroposterior, a região central do GPi está associada aos

membros inferiores, a região posterior está relacionada aos membros superiores, e os neurônios

que controlam a região orofacial estão próximos à borda posterior (figura 1)4. Apesar disso, os

autores destacaram que pode haver perda da organização somatotópica dentro da região

póstero-ventral do GPi secundário a mudanças fisiopatológicas da doença.5

Por fim, em relação à neurofisiologia, os autores encontraram que a potência das oscilações

theta foi correlacionada com a gravidade da distonia, principalmente no GPi posteroventral,

onde o eletrodo de DBS é implantado para a realização da estimulação crônica. A implicação

desse achado é que essas oscilações poderiam ser usadas no mapeamento intra-operatório do

alvo e refinamento do implante dos eletrodos, assim como a possibilidade de guiar a

programação pós-cirúrgica para melhor controle da distonia.
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Figura 1 - Somatotopia do globo pálido interno (GPi). (A) Desenho esquemático da estimulação

cerebral profunda (DBS) GPi em uma seção transversal coronal vista ao nível do terceiro GPi

posterior (GPi em roxo). (B) Vista ampliada de um desenho esquemático do GPi esquerdo em

uma vista de seção transversal coronal com homúnculo que representa a somatotopia local. (C)

Visualização ampliada de uma ilustração esquemática do GPi esquerdo em uma vista de seção

transversal sagital com homunculus que representa a somatotopia local. (D) Desenho

esquemático do GPi esquerdo em corte coronal (GPi em roxo).

O artigo gira em torno de que, apesar do DBS no GPi ser um tratamento já estabelecido para as

distonias focais e generalizadas refratárias, uma parte considerável de pacientes não atingem

resultados satisfatórios após a cirurgia, ainda que haja a confirmação da posição correta do

eletrodo. Os autores fizeram uma abordagem bem variada, buscando aspectos de várias áreas

que possam elucidar as possíveis razões dos resultados insatisfatórios pós-operatórios de um

subgrupo de pacientes. Os autores foram objetivos, mostrando o que está descrito na literatura

e trazendo sugestões que podem ser utilizadas para refinar o uso da terapia DBS no alvo GPi. Por

exemplo, o planejamento do alvo cirúrgico poderia ser baseado em VTA com sistemas

computacionais de predição dos locais com maior valores dele para a programação do implante

de eletrodo, com o intuito de melhorar os desfechos no tratamento da distonia, assim como uso

de imagens de ressonância magnética de ultra-alto campo (ex. aparelhos de 7T), para obtenção

de um modelo anatômico específico do paciente, que leve em consideração as áreas

somatotópicas. A tractografia, focando a via pálido-tâmica assim como a conectividade entre as

subregiões do GPi posteroventral e áreas corticais específicas para melhorar os resultados

clínicos e reduzir os efeitos colaterais.

A neurofisiologia baseada na concentração de oscilações theta poderia ser um guia para

implantação de eletrodos como o VTA e auxiliar na programação para dessincronizar essa
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frequência de oscilação patológica. Além disso, essa oscilação theta tem sido estudada como um

potencial biomarcador para o desenvolvimento da estimulação em alça fechada ou DBS

adaptativo em um futuro próximo com impacto no aumento do controle dos sintomas e redução

de efeitos colaterais no tratamento da distonia.6

Este trabalho sugere estratégias para refinar o alvo cirúrgico no núcleo GPi para melhorar os

resultados da terapia DBS no tratamento das distonias. Além disso, esse estudo traz informações

relevantes sobre a neuroanatomia funcional do GPi, focando nos aspectos somatotópicos desse

núcleo. Pesquisas devem ser realizadas, utilizando, de preferência, uma grande amostra de

pacientes e de vários centros de referência, para avaliar prospectivamente o impacto dos pontos

levantados neste estudo com o intuito principal de melhorar a proporção de desfechos positivos

em pacientes com distonia tratados com DBS no GPi.
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Ponto de Vista – Trial of Endovascular Thrombectomy

for Large Ischemic Strokes

Dr Luiz Antônio Lavradas Júnior

Neurocirurgião e Neurorradiologista Intervencionista do
Hospital São José - Criciúma/SC e Hospital Dom Joaquim -
Sombrio/SC.

"Trial of Endovascular Thrombectomy for Large Ischemic Strokes", In Randomized Controlled

Trial N Engl J Med . 2023 Apr 6;388(14):1259-1271. Amrou Sarraj, Ameer E Hassan, Michael G

Abraham, et al.

O Artigo “Trial of Endovascular Thrombectomy for Large Ischemic Strokes” foi publicado na

revista The New England Journal of Medicine, na edição de fevereiro de 2023, e avalia se a

trombectomia endovascular dentro de 24 horas após o início do acidente vascular cerebral (AVC)

melhora os resultados funcionais em pacientes com grandes volumes de núcleo isquêmico,

comparado ao tratamento médico padrão.

A trombectomia endovascular tem se mostrado mais eficaz na redução da incapacidade em

pacientes com AVC isquêmico devido à oclusão de grandes vasos cerebrais, comparado à terapia

médica isolada. No entanto, pacientes com grandes AVCs isquêmicos foram pouco

representados em ensaios clínicos, apesar de representarem cerca de 20% dos casos de oclusão

de grandes vasos. A segurança e eficácia da trombectomia nesses pacientes ainda não foram

bem estabelecidas.

O SELECT 2 é um ensaio clínico fase 3, internacional, randomizado, aberto, com avaliação cega

dos pontos finais. Foram 352 pacientes avaliados, de 31 locais nos EUA, Canadá, Europa,

Austrália e Nova Zelândia, com idades entre 18 e 85 anos, com AVC isquêmico agudo devido à

oclusão da artéria carótida interna ou segmento M1 da artéria cerebral média. Os critérios de

inclusão foram: grande área isquêmica na TC sem contraste (ASPECTS 3-5) ou volume isquêmico

≥ 50 ml na TC de perfusão. Sendo as intervenções trombectomia endovascular e cuidados
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médicos padrão versus cuidado médico padrão isolado. O desfecho primário analisado foi a

pontuação na escala de Rankin modificada (mRS) em 90 dias. Os desfechos secundários foram

independência funcional, deambulação independente, complicações do procedimento,

repercussão bem-sucedida, entre outros.

Os resultados demonstraram uma pontuação mediana de mRS 4 no grupo de trombectomia e

de 5 no grupo de cuidados médicos (p < 0,001). A independência funcional foi de 20,3% no

grupo de trombectomia versus 7% no grupo de cuidados médicos (RR, 2,97; IC 95%, 1,60-5,51).

Deambulação independente foi de 37,9% no grupo de trombectomia versus 18,7% no grupo de

cuidados médicos (RR, 2,06; IC 95%, 1,43-2,96). Ao analisar as complicações, a hemorragia

intracraniana sintomática ocorreu em 0,6% no grupo de trombectomia e 1,1% no grupo de

cuidados médicos. A mortalidade em 90 dias foi de 38,4% no grupo de trombectomia e 41,5%

no grupo de cuidados médicos.

O trabalho conclui que a trombectomia endovascular, além do tratamento médico padrão,

resultou em melhores resultados funcionais em pacientes com grandes AVCs isquêmicos,

comparado ao tratamento médico isolado. A trombectomia foi associada a complicações

vasculares do procedimento, mas a taxa de hemorragia intracraniana sintomática foi baixa. Esses

resultados podem apoiar a extensão da indicação de trombectomia para pacientes com grandes

núcleos isquêmicos na imagem basal.

A trombectomia mecânica emergiu como uma intervenção revolucionária no manejo do AVC

isquêmico agudo, especialmente em casos de oclusão de grandes vasos. No entanto, a aplicação

dessa técnica em pacientes com AVC isquêmico extenso ainda gera debates significativos na

comunidade médica. Este artigo visa explorar as evidências atuais, os desafios e as implicações

clínicas da trombectomia mecânica em AVC isquêmico extenso.

Estudos recentes, como o DAWN e o DEFUSE 3, demonstraram benefícios significativos da

trombectomia mecânica em pacientes selecionados com grandes áreas de penumbra e

pequenas áreas de núcleo infartado, mesmo em janelas terapêuticas estendidas de até 24 horas.

No entanto, a aplicação em pacientes com AVC isquêmico extenso, definido por um grande

volume de núcleo infartado, permanece controversa.

Os achados do trabalho possuem implicações clínicas, sugerem que a trombectomia

endovascular deve ser considerada para pacientes com grandes volumes de núcleo isquêmico,

potencialmente ampliando as indicações para este tratamento em casos de AVC isquêmico

agudo.
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Existem alguns desafios na prática clínica, como a identificação precisa de quais pacientes se

beneficiariam da trombectomia mecânica. Ferramentas de imagem avançadas, como a

ressonância magnética e a tomografia computadorizada de perfusão são essenciais para avaliar

a extensão do infarto e a viabilidade do tecido cerebral. Embora a trombectomia possa restaurar

a perfusão cerebral, a recuperação funcional em pacientes com AVC extenso pode ser limitada.

A reabilitação intensiva e o suporte multidisciplinar são fundamentais.

A decisão de realizar trombectomia mecânica deve ser individualizada, considerando fatores

como a idade do paciente, comorbidades e a extensão do infarto. Pacientes com grandes áreas

de infarto estão em maior risco de transformação hemorrágica após a trombectomia. A

avaliação cuidadosa do risco x benefício é necessária. Protocolos clínicos claros e baseados em

evidências são necessários para guiar a prática em casos de AVC isquêmico extenso. Isso inclui

critérios de inclusão/exclusão rigorosos e a utilização de tecnologias de imagem avançadas.

A trombectomia mecânica representa um avanço significativo no tratamento do AVC isquêmico,

mas sua aplicação em casos de AVC isquêmico extenso deve ser abordada com cautela. A

seleção cuidadosa dos pacientes, a avaliação rigorosa dos riscos e benefícios, e a implementação

de protocolos clínicos robustos são fundamentais para otimizar os resultados e minimizar as

complicações. A pesquisa contínua e a educação médica são essenciais para aprimorar a prática

clínica e melhorar os desfechos dos pacientes.
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Neuro em Sinopse

Ponto de Vista – Clip versus coil shift for aneurysm

treatment in Brazil: an exploratory analysis of trends in

a 10-year time-series

Dr. Guilherme Cabral de Andrade

CINN - Centro Integrado de Neurologia e Neurocirurgia,

Maringá - PR

"Clip versus coil shift for aneurysm treatment in Brazil: an exploratory analysis of trends in a

10-year time-series", In Review Neurosurg Rev. 2024 Aug 31;47(1):518. Vanessa Emanuelle

Cunha Santos, João Pedro Fernandes Gonçalves, Frederico Augusto Travi Squizzato, et al.

No contexto das doenças vasculares cerebrais, os aneurismas cerebrais possuem um grande

impacto na Neurocirurgia em se tratando de um problema relativamente comum, com uma

prevalência entre 2-4% de acordo com a série, podendo chegar a 7% em série de screening

através de AngioRM. A importância aumenta quando se pensa que cerca de 20% desses

pacientes possuem mais de 1 aneurisma e, que a incidência de HSA, pode chegar a 16 para cada

100.000 habitantes por ano. Esse cenário permite que haja também um grande impacto

socioeconômico, seja no custo dos pacientes tratados após a ruptura de um aneurisma, ou

mesmo no tratamento dos aneurismas incidentais, como também na absorção de uma parcela

produtiva de pacientes que se tornam incapacitados após uma HSA aneurismática, pelo sistema

de seguridade social.

Estudos de “screening” têm observado um aumento considerável no diagnóstico dos aneurismas

cerebrais por razões não associadas diretamente a essa patologia, mas por exames como a

AngioTC e AngioRM possuírem alta sensibilidade para detecção de aneurismas com diâmetro

≥4mm. A doença é mais comum no sexo feminino (2:3), com média de diâmetro de 5,7mm,

sendo observado na prática clínica diária dos Neurocirurgiões. No contexto dos aneurismas

rotos, uma abordagem segura e efetiva diminui os riscos de um ressangramento que, na maioria

das vezes, está relacionado com um índice elevado de óbito. No entanto, não há estudo clínico
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randomizado que define quando e qual a melhor maneira de se tratar um aneurisma cerebral,

não havendo consenso em relação à superioridade de qualquer abordagem em termos de

mortalidade a curto prazo e resultados funcionais a longo prazo.

O desenvolvimento da Neurorradiologia Intervencionista / Neurocirurgia Endovascular como

área de atuação na Neurocirurgia passa por alguns pontos importantes desde a criação do

método de diagnóstico através da angiografia cerebral, realizada pela primeira vez em 1927 pelo

português Egaz Muniz, passando pelos experimentos de Serbinenko, Neurocirurgião da

Universidade de Moscou, para o tratamento endovascular dos aneurismas com os balões

destacáveis artesanais de látex e silicone na década de 1970. Outro marco importante que

impulsionou o tratamento dos aneurismas cerebrais e, consequentemente, a evolução da área

de atuação neuroendovascular, foi a criação e desenvolvimento dos primeiros “coils” de platina,

reposicionáveis, “soft” e destacáveis eletronicamente, pelo Neurocirurgião italiano Guido

Guglielmi, os conhecidos GDC (Guglielmi Detachable Coils), em que o primeiro caso de

tratamento de um aneurisma em humano foi realizado na UCLA em março de 1990.

Nas décadas subsequentes, o tratamento endovascular dos aneurismas cerebrais foi sendo

impulsionado em todo o mundo e naturalmente a análise dos resultados a longo prazo começou

a ser publicada como uma nova alternativa ao tratamento dessas lesões. “Trials” importantes

como International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) e o Barrow Aneurysm Trial (BRAT)

sugerem que o tratamento endovascular produz resultados funcionais superiores em 1 ano de

acompanhamento comparado ao tratamento microcirúrgico/clipagem, embora com taxas

superiores de ressangramento e inferiores de obliteração completa. Os impactos do estudo ISAT

remodelaram o mundo quanto à abordagem para o tratamento do aneurisma, levando a um

aumento no número de procedimentos endovasculares, bem como o aumento total dos custos

de hospitalização.

No Brasil, em específico no sistema público de saúde (SUS) a portaria SAS/MS nº 756, de 27 de

dezembro de 2005, Art. 16 – estabeleceu, o “Registro Brasileiro de Tratamento Endovascular”,

sendo então essa nova tecnologia disponibilizada aos pacientes do sistema público. Outro passo

importante no que diz respeito às políticas de saúde pública foi a criação do Departamento de

Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS) em 1991, com a criação da Fundação

Nacional de Saúde (Funasa), pelo Decreto 100 de 16/04/1991, publicado no D.O.U. de

17/04/1991 e retificado conforme publicado no D.O.U. de 19/04/1991, com o principal objetivo

de permitir um acompanhamento dos avanços e dificuldades enfrentadas na implementação

das políticas públicas e seu impacto nas condições de saúde da população brasileira. Isso tem

sido um importante avanço, permitindo a avaliação de dados substanciais como esses

encontrados nesta publicação em uma revista de impacto, podendo orientar gestores na tomada

de decisões em políticas públicas de saúde.
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O artigo teve como “endpoints” específicos analisar mudanças nos padrões de tratamento, taxas

de mortalidade hospitalar, tempo de internação e custos de hospitalização, custos globais para

procedimentos de aneurisma intracraniano no Brasil durante um período específico, que inclui

dados do SUS entre os anos de 2010 e 2019 (dados além de 2020 não foram considerados

devido aos impactos em procedimentos neurocirúrgicos sofridos durante a pandemia de

Covid-19), disponíveis publicamente no Departamento de Informática do Sistema Único de

Saúde (DATASUS). A metodologia desse levantamento é de um estudo descritivo e observacional

baseado em dados agregados de procedimentos neurovasculares referentes à clipagem

microcirúrgica e embolização endovascular para aneurisma cerebral. Os desfechos secundários

foram comparar médias das mesmas variáveis entre ambas as opções de tratamento. Estes

parâmetros foram analisados como análises exploratórias. Os dados anuais foram coletados

retrospectivamente para cada um desses tópicos e analisados separadamente.

Os resultados mostram que a média anual dos aneurismas rotos tratados pelo método

endovascular e embolização foi de 2206.30 aneurismas, enquanto o tratamento microcirúrgico

com clipagem foi de 1133.1 aneurisma no período avaliado de 2010 a 2019, com uma tendência

estatisticamente significante (p<0,001) em favor do tratamento endovascular/embolização

(Figura 1).

Com relação à taxa de mortalidade, o tratamento endovascular mostrou um risco médio de

mortalidade de 5.89 (±0.44) sendo mais baixo do que o risco associado com a

microcirurgia/clipagem que foi de 11.12 (±1.17), com uma média de diferença de 5.23(±0.39)

sendo essa tendência também estatisticamente significante (p<0,001) (Figura 2).
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Com relação ao tempo de internação hospitalar após o evento da HSA, os pacientes submetidos

ao tratamento endovascular/embolização o período médio intra hospitalar foi de 7.81 dias

(±0.58) significativamente mais curto que a média de internação hospitalar dos pacientes

submetidos a microcirurgia/clipagem que foi de 16.88 dias (±0.70) com uma média de diferença

de 9.07 dias (±0.28) porém sem uma tendência de significância estatística entre os dois métodos

(Figura 3).

Com relação aos custos de hospitalização, na avaliação inicial os resultados mostraram que o

custo do procedimento endovascular foi quase duas vezes mais caro que o tratamento com

clipagem microcirúrgica, sendo um valor médio de R$ 16.288,36 (±2.212,30) para embolização,

enquanto o valor médio da microcirurgia foi de R$ 8.331,23 (±572,28), resultando em uma

média diferença de R$ 7.957,13 (±722,62). No entanto, no resultado de análise de séries

temporais, há indicação de uma tendência de crescente global nos custos associados à clipagem

microcirúrgica e uma tendência decrescente no custo global associado a embolização, sendo

essas tendências estatisticamente significativas (p<0,001) (Figura 4).
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Portanto, de maneira geral, os aneurismas rotos tratados no SUS com o método

endovascular/embolização possuem um custo maior, mas aqueles tratados com o método

microcirúrgico/clipagem possuem maior mortalidade e maior tempo de internação hospitalar.

Ainda como resultados, os dados anatômicos relacionados aos aneurismas como localização

(circulação anterior e posterior), tamanho (> ou <15mm) e colo aneurismático (largo ou estreito)

havendo diferença significativa com relação à maior mortalidade dos pacientes tratados com o

método microcirúrgico/clipagem com aneurismas >15mm da circulação posterior e <15mm da

circulação anterior (p=0.004).

Os resultados desse estudo mostram uma importante mudança de paradigma no tratamento

dos aneurismas cerebrais rotos no SUS com uma preferência clara ao método

endovascular/embolização. Essa tendência também se aplica ao sistema de saúde

complementar privado, onde o avanço claro de novas tecnologias ainda não disponíveis no

sistema público como microcateteres com ponta de balão, stents desviadores de fluxo e novas

opções de dispositivos intra-saculares, onde esse avanços têm impulsionado o progresso dos

procedimentos endovasculares e seus resultados em curto e médio prazo, sendo definidos nas

recomendações de 2023 da AHA (American Heart Association), com o cuidado especial de

reconhecer que ainda há dados limitados disponíveis em relação aos resultados a longo prazo

devem ser tomadas, devendo-se também ter o cuidado da análise de resultados de séries mais

antigas relacionadas ao endovascular/embolização.

O estudo teve suas limitações como a confiança em dados secundários relacionados ao

procedimento, assim como o banco de dados restringiu a disponibilidade de resultados clínicos

detalhados, incluindo complicações associadas à HAS, taxas de ressangramento, status

detalhado de alta, achados radiológicos e resultados. Considerando todas as limitações, o artigo

sugere que a embolização endovascular pode estar associada a menores taxas de mortalidade e

menor tempo de internação em comparação com clipagem microcirúrgica para tratamento de

aneurisma. No entanto, a embolização endovascular também pode estar associada a custos mais
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elevados. Essa pesquisa fornece insights sobre o cenário de um país de renda média em um

sistema público de saúde.
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