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P]nj] de Vihja   �Cgeaji]n ]f neq childh]]d ediledhs

hkggegs cenjegh�
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Epilepsia� Hospital HC Criança� Ribeirão Preto�

A epilepsia é uma condição neurológica de múltiplas causas e frequente na infância� É

responsável pelo aparecimento de crises convulsivas persistentes e todas as suas consequências

sociais, cognitivas, e neurológicas� Cerca de um terço dos casos são refratários a tratamento

com fármacos anticrise e devem ser encaminhados para investigação em centros especializados,

e eventualmente serão candidatos a cirurgia� Os resultados da cirurgia da epilepsia na infância

tem sido muito bons quanto ao controle de crises e com baixa morbi mortalidade�

Interessante salientar que nos últimos anos o volume cirúrgico em pacientes adultos, em

grandes centros de epilepsia, tem diminuído progressivamente� Uma possível explicação para

este fato é o aumento de centros especializados nesta doença� Entretanto, devido a sua

complexidade, isto não ocorre com relação às crianças, e nota�se crescimento do interesse em

centros especializados, tanto nos Estados Unidos como em centros europeusÂ,Ã� Mesmo com

aumento considerável, a cirurgia na criança  ainda é subutilizadaÄ�

A Liga Internacional contra Epilepsia ¥ILAE¦, criou uma comissão para definir quais

pacientes seriam candidatos à cirurgia, e desde ÃÁÁÄ vem publicando critérios para

encaminhamento, avaliação e posterior cirurgia� O primeiro documento proposto por esta Força

Tarefa reconheceu que crianças têm características únicas e são candidatas a cirurgia para

controle de crisesÅ� No segundo documento foram delineados os diferentes substratos

neurológicos encontrados na população pediátricaÆ� No terceiro documento foram explorados

os métodos diagnósticos, sugeridos para os casos de epilepsia pediátricaÇ� As práticas cirúrgicas

utilizadas pelo neurocirurgião pediátrico foram evidenciadas no quarto documentoÈ� O
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documento seguinte foi dedicado a uma pesquisa sobre aspectos práticos da cirurgia em áreas

cerebrais eloquentes e recomendações sobre como minimizar riscosÉ�Entretanto, a

complexidade dos casos identificados como possíveis candidatos a cirurgia, com relação a

identificação correta do caso e nuances técnicas, motivaram uma nova pesquisa entre centros

especializados no mundo todo e quais os requisitos necessários para o estabelecimento destes

centros ¥Chile, Brasil, Alemanha, Áustria, Suíça, Reino Unido, China, Estados Unidos¦� Este é o

escopo do presente trabalho�

Os centros especializados propõem a abordagem do paciente pediátrico em dois níveis

de atenção quanto à complexidade� Em um nível básico, técnicas mais rotineiras são utilizadas

¥lesionectomia, lobectomia¦ Em um segundo nível, procedimentos mais complexos são incluídos

¥hemisferotomia, córtex eloquente¦� Métodos de imagem dependem de cada nível e aqui

também são sugeridos� Cuidado especial foi tomado com relação ao pessoal habilitado e

especializado, responsável por cada nível de atenção�

Majegial e méj]d]h

Métodos estatísticos avançados foram empregados na análise dos dados e inúmeras

reuniões tiveram que ser realizadas para se chegar a um consenso� Especificamente, os dois

níveis de cuidados foram estabelecidos considerando�se a complexidade da atenção ¥Idade,

etiologia, complexidade da avaliação pré cirúrgica, tipo de cirurgia¦� Desta forma definiu

se como nível Â o tipo de cirurgia básica e nível Ã, cirurgia mais complexa� A partir desta

definição foram incluídos em cada nível as competências necessárias com relação à tecnologia,

imagem, pessoal, instalações hospitalares etc� À medida que o projeto evoluiu, os centros

participantes foram progressivamente questionados no sentido de prover maiores detalhes em

relação às diferentes abordagens clínicas, diagnósticas e cirúrgicas�

Rehkljad]h

Cento e sessenta e um centros internacionais foram convidados a participar,

representando ÃÁ países� Os profissionais que responderam as perguntas eram neurologistas

¥ÇÆÚ¦, neurocirurgiões¥ÃÈÚ¦ e de outras especialidades ¥ÉÚ¦� O número anual de ressecções

cirúrgicas em pacientes abaixo de ÂÉ anos ¥ excluindo VNS¦, variou de dois a ÂÇÆ, com média de

ÄÆ e  mediana de ÃÉ procedimentos anuais�
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A Tabela I, abaixo, demonstra o resultado desta pesquisa quanto à inclusão de centros

especializados em um nível Â ou Ã, quanto às complexidades e competências dos centros�

Critérios para criação de centro de cirurgia de epilepsia na infância

Nível Â Nível Ã

Idade àÞ Ê a Até É a

Etiologia Tumor� Displasia

cortical�

Cavernoma�

Epilepsia

temporal

Além dos citados� Patologia dual� TSC�

Sturge Weber� Rasmussen�

DC hemisférica

Encefalomalacia� Hamartoma

hipotalâmico� MR  negativo

Procedimento Lesionectomia�

Lobectomia

temporal�

Lesionectomia

¥não

eloquente¦� VNS

Além das citads� Cirurgia

extra�temporal�  Hemisferotomia�

Insula� Córtex eloquente

Pessoal especializado Neurocirurgião

pediátrico�

Neuropediatra�

Epileptologista

infantil�

Neuroradiologista

Neurocirurgião pediátrico� Especialistas em

crianças  ¥epilepsia, neurofisiologia,

neuroradio, anestesia,  patologia, serviço

social, enfermagem¦

Equipamento EEG rotina e

vídeo�EEG�  MR

Â,Æ T� CT� CTI

pediátrico

Os mesmos e mais� MR ÄT� fMR�

tratografia� PET,  SPECT�

Neuronavegação� Monitorização

invasiva�  Reabilitação

Experiência àÂÁÁ pac�ano e ÂÆ

ressecções� ano

àÃÃÆ pac�ano e ÃÁ ressecções� ano

Tabela I� Critérios para inclusão de um centro de cirurgia de epilepsia na infância de acordo com

nível de complexidade dos casos e tecnologia e experiência necessárias�
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Este é um trabalho interessante porque propõe a inclusão de dois níveis de

complexidade com relação aos centros que têm interesse em introduzir a cirurgia de epilepsia

em pacientes pediátricos� O limite de idade de É anos para se separar o nível básico do nível

avançado tem precedentes em outros trabalhos importantes na literatura� Da mesma forma, o

número de avaliações necessárias para se atingir experiência clínica e cirúrgica parecem

fundamentais e suficientes� Do ponto de vista da tecnologia básica, alguns implementos

técnicos recentes como ressonância magnética intraoperatória e magneto�encefalografia não

foram considerados fundamentais� Entretanto a ressonância magnética Ä Tesla foi aceita como

extremamente importante e incorporada na decisão� Os autores ressaltam, entretanto, que em

locais onde é impossível a criação de um centro básico de cirurgia de epilepsia na infância, não

se deve recusar o tratamento de crianças com indicação cirúrgica� não podem, entretanto, ser

considerados como centros de referência para o tratamento dos casos complexos de epilepsia

infantil�
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Neuro em Sinopse � Revisão de artigo

Ponto de Vista    �Nonspecific Loq Back Pain±
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Mestre em Ciências da Saúde - UCS. Professor Faculdade

de Medicina - UPF Hospital São Vicente de Paula

Universidade de Passo Fundo.

A dor lombar é, sem dúvida, uma das queixas mais frequentes de procura ao consultório

do neurocirurgião geral. Em uma revisão sistemática que incluiu ÂÇÆ estudos de ÆÅ países, a

prevalência média de dor lombar baixa no adulto era de aproximadamente ÂÃÚ e a prevalência

ao longo da vida foi de aproximadamente ÅÁÚ. Dessa forma é de extrema importância que

tenhamos muito bem solidificada e atualizada os tratamentos mais indicados para essa

condição. Este artigo da New England tem como objetivo analisar as várias estratégias de

tratamento baseada em graus de evidências existentes.

A dor lombar pode ser dividida em específica (quando a origem da dor tem fatores

espinhais estabelecidos - como hérnia de disco, estenose de canal lombar ou espondiloartrose -

e fatores não espinhais, como doenças reumatológicas ou patologias quadril¦ e não específica

(dor nas costas, com ou sem dor na perna, sem um fator nociceptivo específica¦. A grande

maioria das dores lombares (ÊÁÚ¦ são de características não específicas e, por isso, faz sentido

abordar este tema.

Para estabelecermos uma proposta de tratamento adequado, é importante entendermos

a história natural das lombalgias não específicas. Existem Ä principais subgrupos de evolução

que emergem no ano seguinte à apresentação da lombalgia e se aplica tanto a dores lombares

agudas e crônicas: uma trajetória de recuperação na qual a condição do paciente melhora

rapidamente ou gradualmente para um estado de resolução total ou pouca dor (ÈÁÚ¦, uma

trajetória contínua na qual o paciente tem dor moderada ou flutuante (ÃÁÚ¦ e uma trajetória
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persistente na qual o paciente persiste com dor constante e incapacitante (ÂÁÚ¦. Os principais

fatores de risco mais significativos para uma dor persistente são: má condição física, alta

intensidade da dor na apresentação, episódios anteriores de dores lombares, ansiedade e/ou

depressão, baixo status socioeconômico, percepções negativas de doenças e comportamentos

passivos de enfrentamento (impotência e dependência de outros em relação ao enfrentamento

de sua dor¦. Em relação ao diagnóstico e avaliação, exames de rotina não são indicados em

pacientes com dor lombar não específica devido ao seu caráter benigno, sendo apenas indicado

a investigação na presença de sinais de alerta ( história de câncer ou trauma, uso de drogas

parenterais, uso de glicocorticóides cronicamente, pacientes imunossuprimidos, presença de

febre e presença de déficit neurológico associado¦ ou em pacientes onde a não melhora apesar

das medidas conservadoras em um período razoável de tempo que varia de Ã-Å semanas.

Em relação às estratégias de tratamento, existem numerosos ensaios clínicos

randomizados, controlados e revisões sistemáticas que avaliaram a eficácia de intervenções para

dor lombar não-específica. Para dor lombar aguda, em geral, deve-se priorizar a educação e

aconselhamento do paciente para permanecer ativo. A educação visa principalmente abordar a

natureza benigna, não específica e favorável da lombalgia, detalhando a evolução satisfatória na

maioria dos casos e os pacientes devem ser incentivados a continuar com suas atividades

regulares na medida do possível. Uma meta-análise de ensaios randomizados (com grau de

evidência moderada¦ comparou a educação em pacientes individualizados com outros cuidados

habituais e demonstrou que, embora não eficaz para o alívio da dor, foi eficaz para tranquilizar

os pacientes e reduzir a visitas de atendimento médico devido a dores lombares baixas no

período de Â ano. Outras meta-análises de ensaios randomizados apoiam o uso de algumas

sessões de manipulação da coluna vertebral, terapia manual ou acupuntura para a redução da

dor, embora o grau da evidência para terapia manipuladora na coluna vertebral seja moderado e

a de acupuntura é baixa. Terapias de calor e massagem são sem riscos e são razoáveis para

tentar, embora o benefício dessas terapias seja apoiado apenas por dados limitados.

Terapias de exercícios, que é prescrito ou planejado por um profissional de saúde não

demonstrou ser eficaz em pacientes com dor lombar aguda, mas podem e devem ser

considerados em pacientes que têm risco de cronificação, dada a evidência de ensaios clínicos

para a eficácia da terapia de exercícios para aliviar dor lombar crônica e em reduzir o risco de

episódios de dor lombar recorrente. Entre as intervenções farmacológicas, o acetaminofen não

demonstrou ser eficaz, enquanto que os antiinflamatórios não esteróides têm benefício

moderado. Entretanto, aconselha-se cautela no uso de AINEs em adultos idosos e em pacientes

com comorbidades coexistentes, tais como doenças renais. Os AINEs tópicos (por exemplo,

diclofenaco tópico¦ apresentam eventos adversos menores que os AINEs orais, mas sua eficácia

não tem sido rigorosamente estudada em pacientes com lombares baixas. Já os relaxantes
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musculares quando iniciados nas primeiras duas semanas do início da dor apresentaram efeitos

positivos, mas a análise foi baseada em baixo nível de evidência. O uso de opióides deve ser

minimizado e pode ser considerado para uso em pacientes cuidadosamente selecionados.

Em pacientes com dor lombar crônica, a educação do paciente deve desempenhar um

papel fundamental, assim como exercícios supervisionados e terapia comportamental. Uma

revisão sistemática recente com meta-análise que incluiu mais de ÃÁÁ ensaios randomizados de

ÂÂ tipos diferentes de exercícios mostrou que a maioria dos exercícios tinham efeitos sobre o

alívio da dor e a melhora dos status funcional em comparação com o tratamento mínimo.

Destes, as terapias de Pilates e McKenzie tiveram resultados superiores na redução da dor e na

melhora do status funcional quando comparado com os demais tipos de exercícios. Intervenções

multidisciplinares que combinam componentes físicos e psicológicos podem ser especialmente

adequados para pacientes com baixos níveis funcionais e com fatores de risco psicossociais para

resultados ruins, embora os dados que mostram superioridade de eficácia para este grupo de

pacientes sejam insuficientes. Quanto à terapia medicamentosa, há evidências moderadas para

apoiar várias opções farmacológicas para o manejo de dores lombares crônicas.

Os AINEs podem ser considerados por período curto de tempo, embora os efeitos

pareçam ser modestos e sejam apoiados por estudos de baixo grau de evidência. Relaxantes

musculares e antidepressivos (inibidores da recaptação de serotonina e norepinefrina¦ pode ser

usado como terapia adjuvante em alguns pacientes, embora tenham tido eficácia limitada com

grau de evidência moderada e têm riscos potenciais de efeitos colaterais. O uso de opiáceos

deve ser limitado a pacientes cuidadosamente selecionados e apenas por curtos períodos de

tempo com monitoramento apropriado. Terapias invasivas, como injeções de glicocorticoide

epidural e cirurgias, raramente são indicadas para dores lombares não específicas.

Apesar da alta incidência e prevalência da dor lombar não-específica e, apesar de

inúmeros ensaios clínicos, faltam dados com grau de evidência alta para estabelecermos

diretrizes e recomendações fortes para esta patologia. A maioria dos estudos apresentam

importantes limitações e com graus de evidência baixo e moderado. Porém, em geral, devido ao

caráter benigno da lombalgia não-específica, os tratamentos de primeira linha são atualmente

representados por intervenções não-farmacológicas, que deve ser priorizada antes do

tratamento farmacológico. Importante frisar que tratamentos invasivos como infiltrações com

corticoides ou até mesmo cirurgias não são recomendações para este tipo de patologia. Para

tanto, é de extrema importância, realizar o diagnóstico diferencial entre dor lombar

não-específica e específica, o que inclui uma boa anamnese e exame físico durante a consulta

clínica.
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Melhores estudos prospectivos devem ser realizados com graus de evidência alto são

necessários para que possamos apresentar recomendações fortes para o tratamento das

lombalgias não-específicas, principalmente para comparar os efeitos das diversas intervenções

não-farmacológicas e farmacológicas existentes, bem como analisar se esses efeitos variam de

acordo com certas características do paciente.
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Os tumores ósseos de células gigantes ¥TCG¦ são tumores benignos, porém, localmente

agressivos que se desenvolvem a partir das células mononucleares estromais� Representam ÆÚ

de todos os tumores ósseos, sendo que a maioria desses envolvem ossos apendiculares ¥fêmur

distal e tíbia proximal¦Â� Dentro do esqueleto axial, a principal localização é o sacro ¥ÃÚ � ÉÚ¦Ã,Ä,

seguido pelos elementos posteriores de vértebras toracolombaresÃ,Ä� Sendo assim, quando

atinge essas localidades na coluna, a ressecção cirúrgica em bloco geralmente está associada à

alta morbidade devido ao fato que maioria dessas lesões já se apresentam com um avançado

estadiamento clínico, usando a classificação de Weinstein�Boriani�Biagini ¥WBB¦Å� portanto, com

o envolvimento de importantes estruturas neurovascularesÆ� Além disso, mesmo quando ocorre

remoção tumoral completa com margens livres, os altos índices de recidivas acabam tornando

questionável a realização de procedimentos cirúrgicos agressivosÆ�
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Nesse contexto, vários tratamentos alternativos foram propostos nos últimos anos� No

entanto, a quimioterapia padrão se demonstrou pouco útil, não conseguindo controlar a

progressão da doençaÇ� A radioterapia, apesar de demonstrar resultado ¥ÉÂÚ de PFS em ÂÆ

anos¦ do ponto de vista de controle de doença, leva ao aumento no índice de malignização

¥ÂÂÚ¦È, tornando o risco�benefício do tratamento não satisfatório� A embolização tumoral

múltipla foi a terapia adjuvante mais promissora, contudo, com pouca eficácia no longo prazo,

apenas reduzindo a velocidade de progressão, sem de fato atingir um controle de doença

¥recidiva de ÄÂÚ em ÂÁ anos e ÅÄÚ em ÂÆ   ÃÁ anos¦ Ç�

Nesse contexto, os anticorpos monoclonais antagonistas do ligante RANK ¥Recedj]g

acjQpaj]g ]f [kcYeag facj]g Xadda�Β YQga[d¦, como o Denosumab, foram introduzidos como

alternativa terapêutica devido a sua ação pró�osteoblástica e atividade antineoplásica em outros

tumores ósseosÇ� Estudos iniciais mostraram segurança e potencial benefício no controle dos

TCGsÉ,Ê,ÂÁ, o que justificou a realização deste estudo clínico de fase II para testar a segurança e a

dose terapêutica em pacientes com TCG na coluna, incluindo o sacroÉ�

Por conseguinte, o artigo aqui comentado se refere ao subgrupo de pacientes deste

estudo fase II que apresentava doença no sacro, tendo como objetivo primário avaliar eficácia e

segurança do Denosumab nesta população, separando�a em três cenários clínicos diferentes� Os

objetivos secundários foram avaliar o tempo para a progressão em tumores irressecáveis e a

proporção de pacientes inicialmente candidatos ao procedimento cirúrgico que não necessitam

de tal recurso com Ç meses de tratamento nos tumores considerados ressecáveis�

Neste estudo retrospectivo, consideraram�se três grupos de pacientes, totalizando ÂÄÃ

pacientes que receberam Denosumab em esquema de ÂÃÁmg subcutâneos a cada Å semanas

¥com duas doses adicionais no primeiro mês de tratamento¦� O primeiro grupo ¥Coorte Â¦ foi

composto de pacientes com TCG cirurgicamente irressecável ¥N Þ ÂÁÄ¦� o segundo ¥Coorte Ã¦ foi

composto de pacientes com programação cirúrgica ¥N Þ ÃÅ¦� e, o terceiro ¥Coorte Ä¦ com

pacientes que estavam no estudo inicial de ÃÁÂÁ e voltaram a apresentar progressão de doença

ou tiveram recidiva ¥N Þ Æ¦� Foram excluídos pacientes em uso de outro tratamento para TCG e

que apresentassem malignidade corrente ou prévia ¥há menos de Æ anos¦� Estes grupos

denotam as três possibilidades de tratamento, sendo o primeiro grupo formado por pacientes

que não são candidatos ao procedimento cirúrgico, sendo a medicação o tratamento alternativo�

O segundo grupo representa os pacientes com doença cirúrgica em que a medicação pode ser

usada como adjuvante� E por último, o terceiro grupo, composto por pacientes com recidiva, em

que a medicação é a terapia de resgate�

Dentre os pacientes com doença irressecável ¥Coorte Â¦, ÂÄÚ tiveram resposta completa

ao tratamento, ÄÇÚ tiveram resposta parcial, ÆÂÚ tiveram estabilidade de doença e apenas ÂÚ

apresentou progressão de doença� A taxa de progressão de doença neste grupo foi de Ä�ÁÚ
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¥ÊÆÚ CI� Á � Ç�Ã¦ no primeiro ano e È�ÅÚ ¥ÊÆÚ CI� Ã�Â ÂÃ�È¦ entre Ä e Æ anos� Na Coorte Ã

¥inicialmente candidatos ao procedimento cirúrgico¦, ÅÈ,ÉÚ tiveram resposta completa, ÄÅ,ÉÚ

resposta parcial e ÂÈ,ÅÚ evoluíram com estabilidade de doença, sem nenhum caso de

progressão� Nota�se ainda que ÆÈÚ dos pacientes deste grupo acabaram não realizando

procedimento cirúrgico devido à boa resposta à medicação, e dos dez pacientes que foram

operados, nove apresentaram ressecção completa, atingindo uma probabilidade de progressão

ou recidiva pós�cirúrgica em ÃÅ meses de ÂÅ�ÄÚ ¥ÊÆÚCI,Á ÅÁ�Ã¦� Na Coorte Ä, tiveram ÇÁÚ com

resposta parcial e ÅÁÚ com estabilidade de doença�

Dentre ÂÄÂ pacientes que se mantiveram no estudo, ÉÄÚ demonstraram benefício clínico

com uso de Denosumab, incluindo redução da dor ¥ÈÅÚ¦, aumento da mobilidade ¥ÅÅÚ¦, e

aumento da funcionalidade ¥ÄÉÚ¦� No global, ÂÉ,ÄÚ dos pacientes apresentaram resposta

completa, ÄÇ,ÇÚ resposta parcial, ÅÅ,ÅÚ estabilidade de doença, e apenas ÂÚ apresentou

progressão de doença� O tempo médio para redução de dois pontos na escala de dor foi de Á�Æ

mês, significando benefício clínico em curto espaço de tempo, simultaneamente, a longa

duração da eficácia terapêutica� Dessa maneira, o medicamento se mostrou uma boa alternativa

terapêutica, em todos os cenários clínicos, podendo ser usado em várias fases da doença�

Os efeitos colaterais foram diversos e relativamente frequentes ¥ÇÇ,ÈÚ dos pacientes

apresentaram algum efeito colateral relacionado ao tratamento¦, entretanto, a incidência de

efeitos colaterais graves foi de ÂÂ,ÅÚ, sendo a necrose de mandíbula o mais frequente ¥È,ÇÚ¦�

Dessa forma, o Denosumab se mostrou relativamente seguro, sem nenhuma fatalidade

relacionada ao tratamento, embora haja risco intermediário de efeitos colaterais clinicamente

relevantes, e um risco consideravelmente baixo de efeitos colaterais graves�

Esta análise tem como limitação o fato de se tratar de um subgrupo não randomizado de

pacientes de um estudo maior, estando sujeito a viés de seleção, além de possuir grupos com

poucos pacientes e sem grupo controle� Essas limitações se tornam menos relevantes por se

tratar de uma análise transversal de um estudo fase II, cuja principal preocupação é a segurança

e determinação de dose eficaz de medicação� Desse modo, apesar dos vieses mencionados, o

estudo serve como base para avaliação da resposta terapêutica, além de servir como argumento

para a utilização da medicação nos três cenários de pacientes apresentados�

Outros problemas metodológicos do estudo são� ausência de classificação e

estadiamento dos tumores, conforme proposto por Hart et al� ¥ÂÊÊÈ¦Å� não quantificação da

redução tumoral por exame de imagem� Além disso, o estudo não especifica o que seria

resposta completa, resposta parcial ou estabilidade de doença, não sendo possível reproduzir a

alocação dos pacientes entre as categorias de resposta clínica�
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Tendo isso em vista, o tratamento se mostra promissor por possibilitar controle de

doença duradoura, benefício clínico de início precoce e de forma relativamente segura� Não

obstante, necessitamos de estudos com metodologia mais robusta para avaliação da eficácia

real do medicamento e confecção de um fluxograma de tratamento, estabelecendo o momento

de início da medicação, bem como os critérios de seleção do paciente� É importante considerar

que este é um tratamento novo, que tem potencial de agregar ao arsenal de tratamentos ao

TCG, todavia, a ressecção cirúrgica em bloco com margens livres ainda é o tratamento padrão

ouroÂÃ�

Em síntese, o Denosumab representa uma esperança de revolução no tratamento do

TCG, em que temos um procedimento cirúrgico radical com morbidade considerável como

terapia padrão�ouro para um tumor benigno� A introdução de uma medicação que apresente

bom controle da progressão da doença, podendo ser usado isoladamente em tumores não

ressecáveis e como terapia neoadjuvante para reduzir o impacto das cirurgias nesses pacientes,

representa o mundo ideal no desenvolvimento de medicamentos oncológicos� No entanto, ainda

é preciso sedimentar o papel do Denosumab como tratamento padrão, para que no futuro

possamos discutir quais pacientes e quando, de fato, devem ser submetidos ao procedimento

cirúrgico� O futuro do Denosumab parece promissor e inaugura o que se espera que aconteça

com a maioria dos tumores�
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