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Ponto de Vista — “Creation of new childhood epilepsy
surgery centers”

Autor: Hélio Rubens Machado
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Medicina de Ribeirdo Preto USP. Centro de Cirurgia de
Epilepsia. Hospital HC Crianca. Ribeirdo Preto.

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica de multiplas causas e frequente na infancia. E
responsavel pelo aparecimento de crises convulsivas persistentes e todas as suas consequéncias
sociais, cognitivas, e neurolégicas. Cerca de um terco dos casos sdo refratdrios a tratamento
com farmacos anticrise e devem ser encaminhados para investigacdo em centros especializados,
e eventualmente serdo candidatos a cirurgia. Os resultados da cirurgia da epilepsia na infancia
tem sido muito bons quanto ao controle de crises e com baixa morbi mortalidade.

Interessante salientar que nos Ultimos anos o volume cirurgico em pacientes adultos, em
grandes centros de epilepsia, tem diminuido progressivamente. Uma possivel explicacdo para
este fato é o aumento de centros especializados nesta doenca. Entretanto, devido a sua
complexidade, isto ndo ocorre com relagdo as criancgas, e nota-se crescimento do interesse em
centros especializados, tanto nos Estados Unidos como em centros europeus™’. Mesmo com
aumento consideravel, a cirurgia na crianca ainda é subutilizada®.

A Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE), criou uma comissdo para definir quais
pacientes seriam candidatos a cirurgia, e desde 2003 vem publicando critérios para
encaminhamento, avaliacdo e posterior cirurgia. O primeiro documento proposto por esta Forca
Tarefa reconheceu que criancas tém caracteristicas Unicas e sdo candidatas a cirurgia para
controle de crises®. No segundo documento foram delineados os diferentes substratos
neurolégicos encontrados na populacdo pediatrica®. No terceiro documento foram explorados
os métodos diagndsticos, sugeridos para os casos de epilepsia pediatrica®. As praticas cirtrgicas
utilizadas pelo neurocirurgido pediatrico foram evidenciadas no quarto documento’. O
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documento seguinte foi dedicado a uma pesquisa sobre aspectos praticos da cirurgia em areas
cerebrais eloquentes e recomendacdes sobre como minimizar riscos®.Entretanto, a
complexidade dos casos identificados como possiveis candidatos a cirurgia, com relacdo a
identificacdo correta do caso e nuances técnicas, motivaram uma nova pesquisa entre centros
especializados no mundo todo e quais os requisitos necessarios para o estabelecimento destes
centros (Chile, Brasil, Alemanha, Austria, Suica, Reino Unido, China, Estados Unidos). Este é o
escopo do presente trabalho.

Os centros especializados propdem a abordagem do paciente pedidtrico em dois niveis
de atencdo quanto a complexidade. Em um nivel basico, técnicas mais rotineiras sdo utilizadas
(lesionectomia, lobectomia) Em um segundo nivel, procedimentos mais complexos sdo incluidos
(hemisferotomia, cortex eloquente). Métodos de imagem dependem de cada nivel e aqui
também sdo sugeridos. Cuidado especial foi tomado com relagdo ao pessoal habilitado e
especializado, responsavel por cada nivel de atencgao.

Material e métodos

Métodos estatisticos avancados foram empregados na analise dos dados e inumeras
reunides tiveram que ser realizadas para se chegar a um consenso. Especificamente, os dois
niveis de cuidados foram estabelecidos considerando-se a complexidade da atencdo (ldade,
etiologia, complexidade da avaliagdo pré cirurgica, tipo de cirurgia). Desta forma definiu
se como nivel 1 o tipo de cirurgia bdsica e nivel 2, cirurgia mais complexa. A partir desta
definicdo foram incluidos em cada nivel as competéncias necessarias com relagdo a tecnologia,
imagem, pessoal, instalagdes hospitalares etc. A medida que o projeto evoluiu, os centros
participantes foram progressivamente questionados no sentido de prover maiores detalhes em
relacdo as diferentes abordagens clinicas, diagndsticas e cirurgicas.

Resultados

Cento e sessenta e um centros internacionais foram convidados a participar,
representando 20 paises. Os profissionais que responderam as perguntas eram neurologistas
(65%), neurocirurgiGes(27%) e de outras especialidades (8%). O niumero anual de resseccGes
cirargicas em pacientes abaixo de 18 anos ( excluindo VNS), variou de dois a 165, com média de
35 e mediana de 28 procedimentos anuais.




A Tabela I, abaixo, demonstra o resultado desta pesquisa quanto a inclusdo de centros
especializados em um nivel 1 ou 2, quanto as complexidades e competéncias dos centros.

Critérios para criacdo de centro de cirurgia de epilepsia na infancia

Nivel 1 Nivel 2
Idade >=9a Até 8 a
Etiologia Tumor; Displasia Além dos citados: Patologia dual; TSC;
cortical; Sturge Weber; Rasmussen;
Cavernoma; DC hemisférica
Epilepsia Encefalomalacia; Hamartoma
temporal hipotalamico; MR negativo
Procedimento Lesionectomia; Além das citads: Cirurgia
Lobectomia extra-temporal; Hemisferotomia;
temporal; Insula; Cortex eloquente

Lesionectomia
(ndo
eloquente); VNS

Pessoal especializado Neurocirurgido Neurocirurgido pediatrico; Especialistas em
pediatrico; criangas (epilepsia, neurofisiologia,
Neuropediatra; neuroradio, anestesia, patologia, servico
Epileptologista social, enfermagem)
infantil;

Neuroradiologista

Equipamento EEG rotina e Os mesmos e mais: MR 3T; fMR;
video-EEG; MR tratografia; PET, SPECT;
1,5T; CT, CTI Neuronavegac¢dao; Monitorizagao
pediatrico invasiva; Reabilitagdo
Experiéncia >100 pac/ano e 15 >225 pac/ano e 20 ressec¢oes/ ano

ressec¢des/ ano

Tabela I: Critérios para inclusdo de um centro de cirurgia de epilepsia na infancia de acordo com
nivel de complexidade dos casos e tecnologia e experiéncia necessarias.



Discussao

Este é um trabalho interessante porque propde a inclusdo de dois niveis de
complexidade com relagcdo aos centros que tém interesse em introduzir a cirurgia de epilepsia
em pacientes pediatricos. O limite de idade de 8 anos para se separar o nivel basico do nivel
avancado tem precedentes em outros trabalhos importantes na literatura. Da mesma forma, o
numero de avaliagbes necessarias para se atingir experiéncia clinica e cirurgica parecem
fundamentais e suficientes. Do ponto de vista da tecnologia bdasica, alguns implementos
técnicos recentes como ressonancia magnética intraoperatdria e magneto-encefalografia ndo
foram considerados fundamentais. Entretanto a ressonancia magnética 3 Tesla foi aceita como
extremamente importante e incorporada na decisdo. Os autores ressaltam, entretanto, que em
locais onde é impossivel a criagdo de um centro basico de cirurgia de epilepsia na infancia, ndo
se deve recusar o tratamento de criancas com indicacdo cirurgica; ndo podem, entretanto, ser
considerados como centros de referéncia para o tratamento dos casos complexos de epilepsia
infantil.
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Ponto de Vista - “Nonspecific Low Back Pain"

Autor: Charles André Carazzo
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A dor lombar é, sem duvida, uma das queixas mais frequentes de procura ao consultério
do neurocirurgido geral. Em uma revisdo sistematica que incluiu 165 estudos de 54 paises, a
prevaléncia média de dor lombar baixa no adulto era de aproximadamente 12% e a prevaléncia
ao longo da vida foi de aproximadamente 40%. Dessa forma é de extrema importancia que
tenhamos muito bem solidificada e atualizada os tratamentos mais indicados para essa
condicdo. Este artigo da New England tem como objetivo analisar as varias estratégias de
tratamento baseada em graus de evidéncias existentes.

A dor lombar pode ser dividida em especifica (quando a origem da dor tem fatores
espinhais estabelecidos - como hérnia de disco, estenose de canal lombar ou espondiloartrose -
e fatores ndo espinhais, como doencgas reumatoldgicas ou patologias quadril) e ndo especifica
(dor nas costas, com ou sem dor na perna, sem um fator nociceptivo especifica). A grande
maioria das dores lombares (90%) sdao de caracteristicas ndo especificas e, por isso, faz sentido
abordar este tema.

Para estabelecermos uma proposta de tratamento adequado, é importante entendermos
a historia natural das lombalgias ndo especificas. Existem 3 principais subgrupos de evolugdo
gue emergem no ano seguinte a apresentacdo da lombalgia e se aplica tanto a dores lombares
agudas e cronicas: uma trajetéria de recuperacdo na qual a condicdo do paciente melhora
rapidamente ou gradualmente para um estado de resolucdo total ou pouca dor (70%), uma
trajetdria continua na qual o paciente tem dor moderada ou flutuante (20%) e uma trajetéria
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persistente na qual o paciente persiste com dor constante e incapacitante (10%). Os principais
fatores de risco mais significativos para uma dor persistente sdo: ma condicdo fisica, alta
intensidade da dor na apresentacdo, episddios anteriores de dores lombares, ansiedade e/ou
depressdo, baixo status socioecondmico, percepcbes negativas de doengas e comportamentos
passivos de enfrentamento (impoténcia e dependéncia de outros em relagdo ao enfrentamento
de sua dor). Em relagdo ao diagndstico e avaliagdo, exames de rotina ndo sdo indicados em
pacientes com dor lombar ndo especifica devido ao seu carater benigno, sendo apenas indicado
a investigacdo na presenca de sinais de alerta ( historia de cancer ou trauma, uso de drogas
parenterais, uso de glicocorticodides cronicamente, pacientes imunossuprimidos, presenca de
febre e presenca de déficit neurolégico associado) ou em pacientes onde a ndo melhora apesar
das medidas conservadoras em um periodo razoavel de tempo que varia de 2-4 semanas.

Em relacdo as estratégias de tratamento, existem numerosos ensaios clinicos
randomizados, controlados e revisdes sistematicas que avaliaram a eficdcia de intervengdes para
dor lombar ndo-especifica. Para dor lombar aguda, em geral, deve-se priorizar a educacdo e
aconselhamento do paciente para permanecer ativo. A educacgao visa principalmente abordar a
natureza benigna, ndo especifica e favordvel da lombalgia, detalhando a evolugado satisfatéria na
maioria dos casos e os pacientes devem ser incentivados a continuar com suas atividades
regulares na medida do possivel. Uma meta-analise de ensaios randomizados (com grau de
evidéncia moderada) comparou a educagdo em pacientes individualizados com outros cuidados
habituais e demonstrou que, embora nao eficaz para o alivio da dor, foi eficaz para tranquilizar
os pacientes e reduzir a visitas de atendimento médico devido a dores lombares baixas no
periodo de 1 ano. Outras meta-analises de ensaios randomizados apoiam o uso de algumas
sessdes de manipulacdo da coluna vertebral, terapia manual ou acupuntura para a reducao da
dor, embora o grau da evidéncia para terapia manipuladora na coluna vertebral seja moderado e
a de acupuntura é baixa. Terapias de calor e massagem sdo sem riscos e s3o razoaveis para
tentar, embora o beneficio dessas terapias seja apoiado apenas por dados limitados.

Terapias de exercicios, que é prescrito ou planejado por um profissional de saude nao
demonstrou ser eficaz em pacientes com dor lombar aguda, mas podem e devem ser
considerados em pacientes que tém risco de cronificacdo, dada a evidéncia de ensaios clinicos
para a eficdcia da terapia de exercicios para aliviar dor lombar crénica e em reduzir o risco de
episédios de dor lombar recorrente. Entre as intervencGes farmacoldgicas, o acetaminofen ndo
demonstrou ser eficaz, enquanto que os antiinflamatérios nao esterdides tém beneficio
moderado. Entretanto, aconselha-se cautela no uso de AINEs em adultos idosos e em pacientes
com comorbidades coexistentes, tais como doencas renais. Os AINEs tdpicos (por exemplo,
diclofenaco tépico) apresentam eventos adversos menores que os AINEs orais, mas sua eficacia
ndo tem sido rigorosamente estudada em pacientes com lombares baixas. Ja os relaxantes
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musculares quando iniciados nas primeiras duas semanas do inicio da dor apresentaram efeitos
positivos, mas a analise foi baseada em baixo nivel de evidéncia. O uso de opidides deve ser
minimizado e pode ser considerado para uso em pacientes cuidadosamente selecionados.

Em pacientes com dor lombar cronica, a educa¢ao do paciente deve desempenhar um
papel fundamental, assim como exercicios supervisionados e terapia comportamental. Uma
revisdo sistematica recente com meta-anadlise que incluiu mais de 200 ensaios randomizados de
11 tipos diferentes de exercicios mostrou que a maioria dos exercicios tinham efeitos sobre o
alivio da dor e a melhora dos status funcional em comparacao com o tratamento minimo.
Destes, as terapias de Pilates e McKenzie tiveram resultados superiores na reducdo da dor e na
melhora do status funcional quando comparado com os demais tipos de exercicios. Intervencbes
multidisciplinares que combinam componentes fisicos e psicolégicos podem ser especialmente
adequados para pacientes com baixos niveis funcionais e com fatores de risco psicossociais para
resultados ruins, embora os dados que mostram superioridade de eficacia para este grupo de
pacientes sejam insuficientes. Quanto a terapia medicamentosa, ha evidéncias moderadas para
apoiar varias opgdes farmacoldgicas para o manejo de dores lombares cronicas.

Os AINEs podem ser considerados por periodo curto de tempo, embora os efeitos
parecam ser modestos e sejam apoiados por estudos de baixo grau de evidéncia. Relaxantes
musculares e antidepressivos (inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina) pode ser
usado como terapia adjuvante em alguns pacientes, embora tenham tido eficacia limitada com
grau de evidéncia moderada e tém riscos potenciais de efeitos colaterais. O uso de opiaceos
deve ser limitado a pacientes cuidadosamente selecionados e apenas por curtos periodos de
tempo com monitoramento apropriado. Terapias invasivas, como injecdes de glicocorticoide
epidural e cirurgias, raramente sdo indicadas para dores lombares ndo especificas.

Apesar da alta incidéncia e prevaléncia da dor lombar nao-especifica e, apesar de
inimeros ensaios clinicos, faltam dados com grau de evidéncia alta para estabelecermos
diretrizes e recomendacdes fortes para esta patologia. A maioria dos estudos apresentam
importantes limitacdes e com graus de evidéncia baixo e moderado. Porém, em geral, devido ao
cardter benigno da lombalgia nao-especifica, os tratamentos de primeira linha sdo atualmente
representados por intervencdes nao-farmacolédgicas, que deve ser priorizada antes do
tratamento farmacolégico. Importante frisar que tratamentos invasivos como infiltracées com
corticoides ou até mesmo cirurgias ndo sao recomendacdes para este tipo de patologia. Para
tanto, é de extrema importancia, realizar o diagndstico diferencial entre dor lombar
ndo-especifica e especifica, o que inclui uma boa anamnese e exame fisico durante a consulta
clinica.
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Melhores estudos prospectivos devem ser realizados com graus de evidéncia alto sao
necessarios para que possamos apresentar recomendagdes fortes para o tratamento das
lombalgias ndo-especificas, principalmente para comparar os efeitos das diversas intervencées
nao-farmacolégicas e farmacoldgicas existentes, bem como analisar se esses efeitos variam de
acordo com certas caracteristicas do paciente.
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Os tumores dsseos de células gigantes (TCG) sdo tumores benignos, porém, localmente
agressivos que se desenvolvem a partir das células mononucleares estromais. Representam 5%
de todos os tumores dsseos, sendo que a maioria desses envolvem ossos apendiculares (fémur
distal e tibia proximal)’. Dentro do esqueleto axial, a principal localiza¢do é o sacro (2% - 8%)*°,
seguido pelos elementos posteriores de vértebras toracolombares®?. Sendo assim, quando
atinge essas localidades na coluna, a resseccdo cirdrgica em bloco geralmente estd associada a
alta morbidade devido ao fato que maioria dessas lesGes ja se apresentam com um avangado
estadiamento clinico, usando a classificacio de Weinstein-Boriani-Biagini (WBB)*; portanto, com
o envolvimento de importantes estruturas neurovasculares®. Além disso, mesmo quando ocorre
remogdo tumoral completa com margens livres, os altos indices de recidivas acabam tornando
questiondvel a realizacdo de procedimentos cirirgicos agressivos®.

18



Nesse contexto, varios tratamentos alternativos foram propostos nos ultimos anos. No
entanto, a quimioterapia padrdao se demonstrou pouco util, ndo conseguindo controlar a
progressdo da doenca®. A radioterapia, apesar de demonstrar resultado (81% de PFS em 15
anos) do ponto de vista de controle de doenca, leva ao aumento no indice de malignizacdo
(11%)’, tornando o risco-beneficio do tratamento n3o satisfatério. A embolizagio tumoral
multipla foi a terapia adjuvante mais promissora, contudo, com pouca eficicia no longo prazo,
apenas reduzindo a velocidade de progressao, sem de fato atingir um controle de doenca
(recidiva de 31% em 10 anos e 43% em 15 — 20 anos)®.

Nesse contexto, os anticorpos monoclonais antagonistas do ligante RANK (Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand), como o Denosumab, foram introduzidos como
alternativa terapéutica devido a sua a¢do pré-osteoblastica e atividade antineoplasica em outros
tumores Gsseos®. Estudos iniciais mostraram seguranca e potencial beneficio no controle dos
TCGs®*™, o que justificou a realizagdo deste estudo clinico de fase Il para testar a seguranca e a
dose terapéutica em pacientes com TCG na coluna, incluindo o sacro®.

Por conseguinte, o artigo aqui comentado se refere ao subgrupo de pacientes deste
estudo fase Il que apresentava doenga no sacro, tendo como objetivo primario avaliar eficacia e
seguranca do Denosumab nesta populacdo, separando-a em trés cenarios clinicos diferentes. Os
objetivos secundarios foram avaliar o tempo para a progressdo em tumores irressecdveis e a
proporc¢do de pacientes inicialmente candidatos ao procedimento cirdrgico que ndo necessitam
de tal recurso com 6 meses de tratamento nos tumores considerados ressecaveis.

Neste estudo retrospectivo, consideraram-se trés grupos de pacientes, totalizando 132
pacientes que receberam Denosumab em esquema de 120mg subcutaneos a cada 4 semanas
(com duas doses adicionais no primeiro més de tratamento). O primeiro grupo (Coorte 1) foi
composto de pacientes com TCG cirurgicamente irressecavel (N = 103); o segundo (Coorte 2) foi
composto de pacientes com programacdo cirurgica (N = 24); e, o terceiro (Coorte 3) com
pacientes que estavam no estudo inicial de 2010 e voltaram a apresentar progressao de doenca
ou tiveram recidiva (N = 5). Foram excluidos pacientes em uso de outro tratamento para TCG e
gue apresentassem malignidade corrente ou prévia (hda menos de 5 anos). Estes grupos
denotam as trés possibilidades de tratamento, sendo o primeiro grupo formado por pacientes
gue ndo sao candidatos ao procedimento cirlrgico, sendo a medicagdo o tratamento alternativo.
O segundo grupo representa os pacientes com doenca cirlrgica em que a medicacdo pode ser
usada como adjuvante. E por ultimo, o terceiro grupo, composto por pacientes com recidiva, em
gue a medicacgado é a terapia de resgate.

Dentre os pacientes com doenca irressecdvel (Coorte 1), 13% tiveram resposta completa
ao tratamento, 36% tiveram resposta parcial, 51% tiveram estabilidade de doenga e apenas 1%
apresentou progressao de doenca. A taxa de progressdao de doenca neste grupo foi de 3.0%
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(95% CI; 0 - 6.2) no primeiro ano e 7.4% (95% Cl; 2.1-12.7) entre 3 e 5 anos. Na Coorte 2
(inicialmente candidatos ao procedimento cirurgico), 47,8% tiveram resposta completa, 34,8%
resposta parcial e 17,4% evoluiram com estabilidade de doenca, sem nenhum caso de
progressao. Nota-se ainda que 57% dos pacientes deste grupo acabaram nao realizando
procedimento cirirgico devido a boa resposta a medicacdo, e dos dez pacientes que foram
operados, nove apresentaram ressec¢dao completa, atingindo uma probabilidade de progressao
ou recidiva pds-cirirgica em 24 meses de 14.3% (95%Cl,0-40.2). Na Coorte 3, tiveram 60% com
resposta parcial e 40% com estabilidade de doenga.

Dentre 131 pacientes que se mantiveram no estudo, 83% demonstraram beneficio clinico
com uso de Denosumab, incluindo reducdo da dor (74%), aumento da mobilidade (44%), e
aumento da funcionalidade (38%). No global, 18,3% dos pacientes apresentaram resposta
completa, 36,6% resposta parcial, 44,4% estabilidade de doenca, e apenas 1% apresentou
progressao de doenga. O tempo médio para reducdo de dois pontos na escala de dor foi de 0.5
més, significando beneficio clinico em curto espaco de tempo, simultaneamente, a longa
duracao da eficdcia terapéutica. Dessa maneira, o medicamento se mostrou uma boa alternativa
terapéutica, em todos os cendrios clinicos, podendo ser usado em varias fases da doenca.

Os efeitos colaterais foram diversos e relativamente frequentes (66,7% dos pacientes
apresentaram algum efeito colateral relacionado ao tratamento), entretanto, a incidéncia de
efeitos colaterais graves foi de 11,4%, sendo a necrose de mandibula o mais frequente (7,6%).
Dessa forma, o Denosumab se mostrou relativamente seguro, sem nenhuma fatalidade
relacionada ao tratamento, embora haja risco intermedidrio de efeitos colaterais clinicamente
relevantes, e um risco consideravelmente baixo de efeitos colaterais graves.

Esta analise tem como limitacdo o fato de se tratar de um subgrupo ndo randomizado de
pacientes de um estudo maior, estando sujeito a viés de selecdo, além de possuir grupos com
poucos pacientes e sem grupo controle. Essas limitacdes se tornam menos relevantes por se
tratar de uma analise transversal de um estudo fase Il, cuja principal preocupacao é a seguranca
e determinacdo de dose eficaz de medicacdo. Desse modo, apesar dos vieses mencionados, o
estudo serve como base para avaliacdo da resposta terapéutica, além de servir como argumento
para a utilizacdo da medicagdo nos trés cendrios de pacientes apresentados.

Outros problemas metodolégicos do estudo sdo: auséncia de classificacdo e
estadiamento dos tumores, conforme proposto por Hart et al. (1997)% n3o quantificacdo da
reducdo tumoral por exame de imagem. Além disso, o estudo ndo especifica o que seria
resposta completa, resposta parcial ou estabilidade de doenca, ndo sendo possivel reproduzir a
alocagdo dos pacientes entre as categorias de resposta clinica.
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Tendo isso em vista, o tratamento se mostra promissor por possibilitar controle de
doenca duradoura, beneficio clinico de inicio precoce e de forma relativamente segura. Nao
obstante, necessitamos de estudos com metodologia mais robusta para avaliacdo da eficacia
real do medicamento e confecgdo de um fluxograma de tratamento, estabelecendo o momento
de inicio da medicac3o, bem como os critérios de selecdo do paciente. E importante considerar
gue este é um tratamento novo, que tem potencial de agregar ao arsenal de tratamentos ao
TCG, todavia, a resseccdo cirurgica em bloco com margens livres ainda é o tratamento padrao
ouro™.

Em sintese, o Denosumab representa uma esperanca de revolucdo no tratamento do
TCG, em que temos um procedimento cirdrgico radical com morbidade consideravel como
terapia padrao-ouro para um tumor benigno. A introducdo de uma medicacdo que apresente
bom controle da progressdo da doenca, podendo ser usado isoladamente em tumores nao
ressecdveis e como terapia neoadjuvante para reduzir o impacto das cirurgias nesses pacientes,
representa o mundo ideal no desenvolvimento de medicamentos oncoldgicos. No entanto, ainda
é preciso sedimentar o papel do Denosumab como tratamento padrdo, para que no futuro
possamos discutir quais pacientes e quando, de fato, devem ser submetidos ao procedimento
cirdrgico. O futuro do Denosumab parece promissor e inaugura o que se espera que aconteca
com a maioria dos tumores.
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