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Neuro em Sinopse | Revisdo de artigo

Ponto de Vista — Comparison of intrathecal baclofen
pump insertion and selective dorsal rhizotomy for
nonambulatory children with predominantly spastic
cerebral palsy

Autor: Francisco José Alencar

Neurocirurgido pedidtrico e Funcional. Chefe do Servigo
de Neurocirurgia Pedidtrica do Hospital Infantil Lucidio
Portella, Teresina, Piaui. Coordenador do Programa
Estadual de Espasticidade Infantil do Piaui

"Comparison of intrathecal baclofen pump insertion and selective dorsal rhizotomy for

nonambulatory children with predominantly spastic cerebral palsy"”, J Neurosurg Pediatr. 2022
Jun 3;1-7. Ann Mansur, Benjamin Morgan, Alexandre Lavigne, et al

Uma crianga com tetraparesia espastica secunddria a paralisia cerebral estara
adequadamente tratada com infusdo continua de baclofeno intratecal ou com rizotomia dorsal
seletiva? Esta é uma pergunta inevitdvel para um neurocirurgido pediatrico e funcional.

Introducgao

Nas ultimas décadas vdrios autores dissertaram diferentes opinides sobre esta escolha
terapéutica e a maioria apresentou resultados isolados sobre cada tipo de tratamento. Todavia,
em uma recente revisdo sistematica comparando infusdo continua de baclofeno intratecal (BIT)
e rizotomia dorsal seletiva (RDS) em criangas ndo deambuladoras com paralisia cerebral (PC), os
autores ndo apontaram diferencgas significativas no resultado das duas intervencdes, relatando
gue ambas reduziram a espasticidade e melhoraram a funcdo motora global; porém, algumas
conclusdes do estudo foram prejudicadas, porque entre os artigos encontrados na literatura
havia significativa heterogeneidade metodoldgica nos critérios de andlise do estudo, como:
variaveis de desfecho, sele¢do de pacientes, métodos de avaliacdo e técnicas cirurgicas.’

O artigo que iremos comentar a seguir é ainda mais recente e trouxe maior clareza aos
fatores relevantes para esta decisdo neurocirurgica, e pelo que sabemos, é a maior coorte
retrospectiva comparando BIT e RDS no manejo da espasticidade de criangas nao
deambuladoras com PC.
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Cerca de 80% a 95% das criancas com PC apresentam espasticidade associada a diferentes
niveis de comprometimento da funcdo motora global. As criancas que ndo conseguem
deambular apresentam importantes limitagdes funcionais, sendo classificadas nos niveis IV e V
do Sistema de Classificagdo da Fun¢do Motora Global (GMFCS).? Nestas criancas, a espasticidade
inadequadamente tratada aumenta a incidéncia de diversas deformidades musculo-esqueléticas
(sobretudo encurtamentos tendineos, luxacdo de quadril e escoliose) e potencializa a percep¢ao
dolorosa, afetando negativamente sua qualidade de vida e aumentando a sobrecarga de seu
cuidador.*

Como sabemos, BIT e RDS estdo entre as estratégias neurocirurgicas mais indicadas para o
tratamento da espasticidade. Em relagdo ao tratamento da espasticidade na PC,
tradicionalmente, o BIT tem sido preferido em pacientes ndo deambuladores com espasticidade
generalizada, com relatos de reducdo da espasticidade difusa, melhora da dor e da distonia
quando associada a espasticidade. A RDS, por outro lado, é mais comumente oferecida a
criangas com diplegia espastica, mas capazes de deambular (niveis | a lll do GMFCS), com o
principal objetivo de melhorar a marcha. No entanto, existe um interesse crescente na indicacao
de RDS para criancas ndo deambuladoras, impulsionado em parte pelos ultimos avancos
tecnolégicos desta cirurgia, como o monitoramento neurofisioldgico intraoperatdrio e novas
técnicas cirurgicas de abordagens minimamente invasivas.’

Metodologia

Neste estudo, foram coletados dados de duas instituicGes, com preferéncias na escolha
entre essas duas opc¢des cirdrgicas para o tratamento da espasticidade de criangas nao
deambuladoras com PC, sendo oferecido o BIT no Hospital for Sick Children em Toronto, e
escolhida a RDS no Hospital Sainte-Justine em Montreal. A RDS foi realizada com técnica de
laminoplastia multissegmentar dos niveis L2 a S1 sob monitoramento neurofisiolégico
intra-operatério, e foram seccionadas cerca de 50% das respectivas radiculas dorsais. No
Hospital for Sick Children, a dose média didria de infusdo intratecal continua de baclofeno foi de
803,3 ug; com a ponta do cateter posicionado na regido toracica alta em pacientes com
tetraplegia espastica e na regido toracica média / inferior em pacientes com diplegia espastica.

Em cada grupo de tratamento foram estudadas 30 criangas com idade inferior a 19 anos,
com diagnéstico de PC predominantemente espastica com niveis IV ou V do GMFCS e
submetidas a BIT ou RDS, mas ndo a ambos. Todos os participantes tinham disponiveis os dados
funcionais pds-operatérios.



Resultados e Discussao

No dia da intervencdo cirurgica, as criangas tinham 9,1 £ 3,9 anos. Quarenta participantes
(66,7%) eram do género masculino, a lesdo hipdxico-isquémica (n = 35; 58,3%) foi a etiologia
mais comum de PC e a maioria das criangas (60,0%) foram classificadas no nivel IV do GMFCS. O
tempo médio de follow up foi de 18,7 + 5,9 meses para as duas coortes.

O escore basal de Ashworth modificado foi de 3,4 *+ 0,5. Este foi calculado como uma
média dos escores para membros superiores (flexdo do cotovelo, flexdo do punho e flexdo dos
dedos) e inferiores (adutores do quadril, isquiotibiais, quadriceps, gastrocnémio e séleo). Ambas
as intervengdes cirdrgicas alcancaram reduc¢des semelhantes na espasticidade, com maior
frequéncia nos membros inferiores (81,7%) que nos membros superiores (39,8%). Também nao
houve diferenga estatistica entre as duas coortes quanto a melhora na qualidade de vida e
sobrecarga do cuidador.

Na comparacdo entre as coortes, a BIT foi associada a significativa reducdo na dor
pds-operatdria e na distonia associada a espasticidade, com significativa melhora funcional da
bexiga. No entanto, houve significativamente mais complicacdes e deformidades
musculo-esqueléticas nesta coorte que na coorte RDS (46,7% vs 13,3%; p = 0,006). Precisamos
levar em consideragdo que as criangas submetidas a BIT eram mais velhas, com maior
espasticidade e distonia, com mais deformidades musculo-esqueléticas e dor, além de maior
incidéncia de disfuncdo da bexiga do que os pacientes da coorte RDS. Estas diferencas
fenotipicas significativas entre as coortes certamente impactam no resultado do estudo.

Acreditamos que alguns detalhes técnicos da RDS podem ter influenciado no seu resultado
funcional, como: a técnica de laminoplastia multissegmentar que estd associada a maior
incidéncia de deformidades espinhais; a auséncia de seccdo da raiz dorsal de S2 que
compromete a melhora funcional da bexiga; e o baixo percentual de seccdo geral das raizes
dorsais em 50%, quando bons resultados funcionais estdo assegurados com percentuais de até
70%, conforme também publicamos recentemente em uma série de 59 criancas nao
deambuladoras com PC, submetidas a RDS com técnica de laminoplastia monossegmentar com
acesso cirurgico no cone medular, para sec¢do de cerca de 70% das radiculas dorsais dos niveis
L1 a S1 e 50% de S2, sob monitoramento neurofisioldgico associado a avaliagdo neurofuncional
intraoperatéria.®




Figura. Rizotomia dorsal seletiva no Brasil com técnica de laminoplastia monossegmentar com
acesso cirurgico no cone medular, com sec¢do de 70% das radiculas dorsais de L1 a S1 (50% S2),
sob monitoramento neurofisiolégico associado a avaliagdo neurofuncional intraoperatoria.
Fonte: O proprio autor.

Conclusdes

Existem diferencas individuais basais considerdveis nesta populacdo de pacientes com PC,
que devem ser levadas em consideragdo antes desta escolha terapéutica. Porque, tanto o BIT
guanto a RDS sdo eficazes em reduzir a espasticidade e melhorar a qualidade de vida e a
sobrecarga do cuidador. Porém, enquanto a RDS estd associada a menores complicacdes e
deformidades musculo-esqueléticas, a BIT estd associada a significativa reducdo na dor e na
distonia associada a espasticidade, e a significativa melhora funcional da bexiga, embora as
criancas submetidas a esta ultima terapia tenham apresentado taxas significativamente mais
altas de sintomas na linha de base. Particularmente, acrescentamos nesta discussdo algumas
criticas ao protocolo técnico de execucdo da RDS que certamente impactam em seu resultado
funcional.



De qualquer forma, este estudo representa um importante passo em direcdo a esta
inquietante pergunta terapéutica, e desperta a necessidade de pesquisas prospectivas
randomizadas multicéntricas para definir o melhor papel da BIT e da RDS nestas criancas.
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Ponto de Vista — Recovery of shoulder abduction in
traumatic brachial plexus palsy: a systematic review and
meta-analysis of nerve transfer versus nerve graft

Autor: Fernando Henrique M. de Souza

Preceptor da Residéncia de Neurocirurgia do Hospital da
Restauracdo — Recife —PE. Area de Nervos periféricos /
plexo braquial
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meta-analysis of nerve transfer versus nerve graft”, in Meta-Analysis Neurosurg Rev. 2020 Jun;
43(3):951-956. Nathan Hardcastle, Pavlos Texakalidis, Purva Nagarajan, et al

Os autores conduzem uma revisdo sistematica e meta-andlise comparando os resultados
da cirurgia do plexo braquial utilizando-se reconstrucdo com enxertos ou transferéncia de nervos
considerando a recuperagdo da abdug¢dao do ombro. A técnica de transferéncia de nervos é
consagrada no tratamento das lesdes do plexo braquial e consiste na utilizacdo de um nervo
integro doador para reinervar o nervo receptor, de fungcdo mais importante. O tema em questdo
é empolgante e desafiador: restabelecer a funcdo do ombro é objetivo/alvo em qualquer lesdo
do plexo braquial, exceto nas lesdes especificas do tronco inferior (C8-T1).

A literatura existente coloca a recuperacdo da flexdo do antebraco como objetivo
prioritdrio nas lesdes do plexo braquial. No entanto, temos focado cada vez mais atencdo na
estabilizacdo do ombro, visto que, sem parte dessa estabilidade, a flexdo do antebraco é pouco
funcionante .

A revisdo sistemdtica enriquece a literatura, porém necessitamos um refinamento nas
propostas comparativas. Numerosas variaveis que podem interferir com os resultados deveriam
ser consideradas quando comparadas a técnica de reconstrugdo com enxertos com as
transferéncias de nervos: tipo de lesdo (arma branca/arma de fogo), idade, sexo, tempo de
lesdo, servicos que integram centros de reabilitacdo, distancia da lesdo aos musculos efetores,
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sinergia entre nervo doador e receptor (como exemplo: o grau de resposta observado na técnica
de Oberlin2), tamanho do enxerto (enxerto curto/longo), sintese com fio (quantidade de pontos)
ou cola bioldgica e proximidade de conexdes corticais®. Varidveis adicionais podem estar
presentes como trauma cranio encefdlico associado que poderia repercutir nas respostas
pertinentes a plasticidade/aprendizado e o quanto a “compensac¢do” de musculos como trapézio
contribuem para limitar a avaliacdo de fungOes recuperadas com a reinervagdo (como as
relacionadas aos nervos axilar, supra escapular etc).

Um exemplo dessa dificuldade de andlise é a comparacdo entre transferéncias de
doadores diversos (frénico, acessdrio, ramo de plexo cervical) ou quando ha utilizacdo de
enxertos com comprimentos variaveis, sabendo-se que o uso de enxertos longos, com extensao
superior a 10 cm, é associado a piores resultados®. A complexidade da fun¢do do ombro e sua
relacdo funcional com a escapula ilustra também a dificuldade de comparacdo de resultados
entre lesGes totais e parciais do plexo braquial: a existéncia de parte da fun¢do do musculo
serratil (presente na lesdo de tronco superior) favorece algum grau de estabilizacdo e
movimento escapular que vai ajudar na estabilidade do ombro e repercutir na amplitude de
movimento da flexdo do antebraco, justificando os melhores resultados globais em termos de
amplitude de abducdo quando se comparam as lesdes parciais com as totais’.

No artigo em questdo os autores compilaram apenas cinco artigos (de 79 previamente
selecionados) que preencheram os critérios de selecdo, totalizando 212 pacientes: 158
submetidos as transferéncias de nervos e 54 operados com a técnica de reconstrugdo com
enxertos. Essa dificuldade de sele¢do justifica-se pois os autores consideraram apenas estudos
de braco duplo que ja comparavam as duas técnicas, numa tentativa de evitar todos os fatores
descritos que pudessem interferir com os resultados. No entanto, consideramos que falhas
metodoldgicas ainda persistem, como o fato de um desses artigos incluir casos de plexopatia
obstétrica e lesdes traumaticas de adultos, cujos resultados sdo frequentemente distintos. O
resultado da comparacdo mostra que ndo houve diferenca estatistica comparando-se a eficacia
das duas técnicas para abdugdo do ombro e, considerando todos os vieses apresentados, torna
o tema um estimulo para novas investigagdes.

A ciéncia é baseada em publicacdes e replicabilidade de métodos. Essa primeira
meta-andlise utilizando estudo de braco duplo com foco em recuperac¢do da abdugao do ombro
nos entusiasma a aprimorar critérios e refinar métodos para ampliarmos o numero de
publicacdes de qualidade focando esse tema desafiador.
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Ponto de Vista — “The challenging Management of
Craniopharyngiomas in Adults: Time for a Reappraisal?”

Autor: Vitor Nagai Yamaki

Preceptor dos Residentes de Neurocirurgia do HCFMUSP
2022. Neurocirurgido Pediatrico formado pelo HCFMUSP.

“The_challenging Management of Craniopharyngiomas in _Adults: Time for a Reappraisal?"
Review Cancers (Basel) . 2022 Aug 7;14(15):3831. Thomas Cuny, Michael Buchfelder, Henry
Dufour, et al

Siglas: ADA-adamantinomatoso, CRF-craniofaringioma, PAP-papilifero, QT-quimioterapia, RDT-
radioterapia, SNC-sistema nervoso central, TU- tumor. *Revisdo/edicdo: Dr. Helder Picarelli.

Introducgao

Craniofaringiomas (CRF) sdo classificados como tumores (TU) de regido selar originario
de células de remanescentes embrionarios do epitélio do ducto craniofaringeo. Consiste em um
TU raro representando 2-5% dos tumores cerebrais. Comumente se manifestam precocemente
com os mais diversos tipos de sintomas, como as alteracGes visuais, os disturbios
endocrinoldgicos, os sintomas de disfuncdo hipotalamica, associados ou ndo a hipertensao
intracraniana.

Atualmente, esses TUs sdo classificados em dois subtipos especificos, distintos do ponto
de vista histoldgico e genético: (1) adamantinomatosos (ADA), e (2) papiliferos (PAP).

Os CRF ADA sdo mais prevalentes e se distribuem em dois picos de incidéncia em
diferentes fases da vida: infancia/adolescéncia (5-15 anos) e adultos (30-49 anos). Nesse tipo de
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tumor sdo frequentes as alteragGes visuais e as alteragdes endocrinoldgicas. Nos exames de
imagem, eles tém aspecto de “couve-flor”, heterogéneo, composto por porcao sélida com realce
ao contraste; componente cistico com cristais de colesterol, e areas de calcificacao.

Os CRF PAP ocorrem quase que exclusivamente em adultos (pp da 52 a 62 década de
vida). Nesses casos, os sintomas de disfuncdo hipotaldmica sdo mais frequentes, podendo variar
de disfungdes cognitivas, alteragdes no controle da temperatura corporal e balango hidrico, e
desenvolvimento de sindrome metabdlica. Eles sdo predominantemente sdélidos e raramente
sdo cisticos ou apresentam calcificagdes.

A grande revolu¢do na compreensdo destes tumores decorre do sequenciamento
genético que revelou assinaturas genéticas distintas para cada subtipo, bem como presenca de
mutag¢des somaticas susceptiveis a terapias-alvo, ja em uso na pratica oncoldgica.

Sinopse

Nesse estudo de revisdo, os autores discutem os desafios no manejo dos CRF frente aos
avancos significativos no tratamento implementados pela radioterapia (RDT), quimioterapia (QT)
e pelo recente emprego de terapias alvo contra mutacdes somaticas chaves. Como resultado, o
artigo propGe um manejo multimodal utilizando cirurgias mais conservadoras (sobretudo para
preservar as funcGes visuais e do eixo hipotalamo-hipofisario), associado ao uso de modernas
técnicas diagndsticas, terapias neoadjuvantes e adjuvantes.

Manejo Multimodal de Craniofaringiomas

O manejo multimodal de CRF consiste na combinacdo de cirurgia, radioterapia e,
eventualmente, implante de reservatério de Ommaya com cateter intracistico para terapia
intracavitaria (QT ou RDT). A decisdo quanto a melhor estratégia de tratamento deve ser
individualizada com objetivo de melhora de sintomas, preservacdao de fungdes e controle
oncoldgico local. O objetivo de tratamento curativo por meio de ressecc¢do radical pode ndo ser
a melhor estratégia visto que, em até 32% dos casos, pode acrescentar morbidade significativa
aos doentes.

A figura abaixo resume os principais objetivos e efeitos adversos dos trés pilares do
manejo multimodal: cirurgia, radioterapia e terapia intracavitaria.
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Radioterapia* Terapia intracavitaria

* Indicagoes * Indicacoes *Indicacdes
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Figura 1 — Manejo multimodal de craniofaringiomas.

*Diversas técnicas de radioterapia podem ser empregadas, dentre elas a radioterapia
conformacional convencional (3D), a radioterapia estereotaxica fracionada, o VMAT/RapidArc, a
radiocirurgia (Ciber-Knife / Gamma-Knife), e a terapia com feixe de protons. A radioterapia
convencional ainda parece ser a mais eficaz com controle do tumor residual em 80-90% dos
casos em 10 anos. As demais modalidades, assim como a terapia com feixes de prétons, apesar
de menos toxicas, ainda ndo possuem estudos suficientes de equivaléncia ou superioridade.

Biologia Molecular de Craniofaringiomas e Implicagdes no Manejo

1) Perfil molecular dos craniofaringiomas adamantinomatosos

Estudos recentes de sequenciamento genético de CRF identificaram a presenca da
mutagdo do gene CTNNB1 — responsavel pela regulagdo e estabilidade da proteina B-catenina —
em cerca de 70-90% dos CFR ADA. Dessa forma, a presenc¢a de mutagdo gera a ndo degradacdo e
acumulo de B-catenina em células do tumor, o que promove a aumento da sinalizagdo da via
WNT—-catenina. O aumento da expressdo da via WNT, em CRF, implica em diferenciagdo do
tumor em células indiferenciadas progenitoras da glandula hipdfise (Células SOX2*) e, dessa
forma, aumentam a proliferacdo celular do tumor.

Células com aumento de expressdo de [B-catenina sdo encontradas em grupamentos
(“clusters”) localizados na interface entre protrusdes epiteliais do tumor com tecido cerebral
gliotico. Estas células progenitoras agrupadas sdo capazes de secretar diversos fatores de
crescimento e citocinas que promoverado transformacdo e proliferacdo de tecido tumoral com
invasdo sobre o tecido cerebral em forma de protrusdes digitiformes. O mecanismo oncogénico
de transformacdo paracrina de células de craniofaringiomas adamantinomatosos esta
representado na figura 2.
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Figura 2 — Mecanismo de secrecdo paracrina na oncogénese dos CRF adamantinomatosos.

Glial reactive £5 ‘s Se ‘N g

SASP protumorigenic activities

* Epithelial-mesenchymal transition
* Epithelial tumour-cell proliferation
* Tumour invasion

* Inflammation and cyst formation

* Suppression of immune surveillance

SASP: senescence-associated secretory phenotype. * Fonte: Muller et al (2019)

Em diversos estudos sobre o sequenciamento genético de CRF, ndo foram identificadas
outras mutacdes em tecidos de craniofaringiomas ADA, incluindo outras mutacgdes
frequentemente encontradas em outros tipos de tumores do SNC. Além disso, é importante
destacar que a mutacdo CTNNB1 nunca foi identificada em CRF papiliferos.

2) Perfil molecular dos craniofaringiomas papiliferos

Em CFR PAP a mutagdo no gene BRAFv,y foi encontrada, de forma clonal, em cerca de
95-100% dos tumores a depender do método de sequenciamento e pesquisa de mutagdes. Essa
mutacdo atua como um oncogéne responsavel pelo aumento da expressdo via “MAPKinase”
através da fosforilacdo de ERK1 e ERK2 (“extracellular signal-regulated kinase”).

Entretanto, o aumento da expressdo da via “MAPKinase” em tumores PAP esta restrito a
células basais localizadas no estroma fibrovascular ao redor de vasos do tumor. Acredita-se que
estas células formam um epitélio fibrovascular bem definido através do qual ocorre a
proliferacdo celular e crescimento dos tumores. Estas células basais apresentam expressdo de
SOX2, sugerindo que também apresentam origem em células progenitoras indiferenciadas.
Dessa forma, sugere-se que células tronco SOX2" transformem-se em células de CRF papilifero
por ativacdo da via MAPKinase pela mutagdo BRAF, . Entretanto, esta hipdtese nao foi
replicada em modelos animais, assim como, ndo foi comprovado mecanismo de secregdo e
diferenciacdo paracrina em modelos animais, semelhante aos CRF adamantinomatosos.

3) Tratamento com Terapias-Alvo

Apesar da fisiopatologia de craniofaringiomas ADA estar mais esclarecida baseada em
modelos experimentais, ndo ha medicamentos disponiveis para pratica oncoldgica direcionada a
via WNT—[B-catenina. Entretanto, para CRF papiliferos, terapias-alvo anti-BRAF . € anti-MAPK ja
sdo amplamente utilizadas no tratamento de outros tumores sodlidos (p.ex. melanoma,
carcinoma de pulmdo ndo pequenas células). Um inibidor BRAF (Dabrafenib) pode ser utilizado
isoladamente ou associada a um outro inibidor MAPK (Trametinib). O uso da terapia-alvo
combinada tem sido estudado como terapia adjuvante ou neoadjuvante. Apesar de ainda
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incipiente, em CRF papiliferos BRAF positivos, ja hd varios estudos demonstrando a redugao
significativa do volume tumoral e ou a estabilizacdo da doenca.

Dessa forma, alguns pacientes selecionados, acometidos por CRF poderiam ser
inicialmente manejados por endoscopia ventricular para obtencdo de amostras tumoral para
diagndstico e identificagdo da mutacdo BRAFV600E, seguido de terapia neoadjuvante, para
controle ou reducdo do volume tumoral, evitando procedimentos cirdrgicos mais agressivos.
Analogamente, o uso de terapias alvo também poderia ser a primeira opg¢do na recidiva,
postergando a radioterapia e seus efeitos indesejaveis.

Portanto, concluo este breve resumo enfatizando o titulo do préprio artigo, ou seja, nao
seria 0 momento para reavaliar a tomada de decisdes no manejo dos Craniofaringiomas?
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