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Ponto de Vista — The Evolving Classification of
Meningiomas: Integration of Molecular Discoveries to
Inform Patient Care

Dr. Helder Picarelli

Professor Voluntario da Universidade de S3o Paulo (USP)
Neurocirurgidao no Instituto do Cancer do Estado de Sao
Paulo (ICESP)

'The Evolving Classification of Meningiomas: Integration of Molecular Discoveries to Inform
Patient Care", In Review Cancers (Basel). 2024 Apr 30;16(9). S Joy Trybula, Mark W
Youngblood, Constantine L Karras, et al.

Introdugao

Os meningiomas sdo os TUs primarios mais frequentes do SNC (=37.000 casos/ano nos EUA).
Predominantemente esporadicos, também podem ser radio induzidos ou associados a
sindromes genéticas (exs: Neurofibromatose tipo-2, Li-Fraumeni). Apesar de serem geralmente
considerados “benignos”, eles podem apresentar um amplo espectro de comportamento clinico,
com risco de recidiva e resposta terapéutica limitada. Admite-se atualmente que os critérios
tradicionais (histologia, grau da OMS, localizagdo e extensdo da resseccao) tém eficdcia restrita
na predicdo de recorréncia e agressividade. O presente artigo revisa avan¢os recentes em
biologia molecular, epigenética, expressao génica, perfis de metilacdo, VNCs, radidomica e PET
imagens, destacando a incorporacdo crescente a pratica clinica.

Classificagdo clinica e patoldgica vigente
Caracteristicas clinicas

Diversos fatores pré-operatérios ajudam a predizer o grau da OMS e o risco de recorréncia:
e O grau 2 da OMS esta mais frequentemente associado a TUs com didametro 2 3,2 cm,
localizacdo fora da base do cranio e sexo masculino.
e Afro-americanos, individuos jovens e pacientes com meningiomas malignos tendem a
apresentar uma menor sobrevida livre de progressao (SLP)

6


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38730704/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38730704/

e Algoritmos radidémicos, integrando dados de imagem e demogréficos, tém acuracia
semelhante a classificagao histoldgica e a extensdo da ressecgao (Simpson).

Extensao da ressec¢do (Grau Simpson)

A recorréncia em 5 anos correlaciona-se com o grau Simpson:
e Quanto maior a extensdo da ressec¢ao, menor o risco.
® ResseccOes grau 0 e 1 sdo raras (limitagdes anatébmicas).
e Graus 1-3 ostentam diferenga minima na recorréncia.
® Graus 4-5 exibem SLP significativamente reduzida.

Grau OMS
A OMS (2021) classifica os meningiomas em 3 graus e 15 subtipos (histologia e perfil molecular):

Grau 1 (baixo risco)
e Baixa atividade mitdtica, auséncia de necrose e invasdao cerebral. Correspondem a
maioria dos casos, e sdo categorizados em 9 subtipos.
e SLP em 5 anos alcanca 86% independente da extensdo da resseccao, e até 96% apods
ressec¢do total (GTR). Apesar disso, 38% eventualmente recidivam a longo prazo.

Grau 2 (atipico)

e Histologia: = 4 mitoses/CGA, necrose, alta relacdo nucleo-citoplasma e nucléolos
proeminentes. Estdo associados a invasdo do parénquima e os subtipos cordoide e
células claras.

e Taxas de recorréncia em 5 anos variam de 20 - 70%.

Grau 3 (maligno/anapldsico)
e Histologia: = 20 mitoses/CGA, subtipos Rabdoide e Papilar.
e Critérios moleculares: muta¢do TERTp, ou perda de CDKN2A/B.
® Possuem tempo de sobrevida e SLP reduzidos.

indice de proliferacdo (MIB-1 / Ki-67)

Possui valor prognéstico limitado isoladamente. Util se combinado a histologia e a classificacdo
de Simpson:
® Meningiomas OMS grau 1 tem maior risco de recorréncia se a ressecgao foi incompleta e
o0 MIB-1 é = 3%. Apds GTR o risco é aumentado se o MIB-1 é = 4,5%.
e Em meningiomas OMS grau 2, a radioterapia aumenta a SLP se o MIB-1 é = 7%.

Evidéncias atuais para classificacdo baseada em alterag6es moleculares
Alteragbes gendmicas / variancia no n2 de copias cromossémicas (VNC)

Inativagdo de NF2
e Presente 60-80% dos casos esporadicos.



e Estd associada a tumores de grau mais alto.

Outras alteragées cromossémicas
e Perda de 1p, 9p, 10qg, 149, e ou ganho de 1q, estdo associadas a maior grau OMS,
agressividade e menor SLP.
e Perda de CDKN2A/B, ou mutagcbes no TERTp, determinam o grau 3 da OMS,
independente da histologia.

Mutag¢Ges somaticas

O sequenciamento genOmico revela subgrupos exclusivos em cerca de 80% dos meningiomas,
indicando diferentes mecanismos oncogénicos e possiveis células de origem. O uso clinico ainda
é experimental e requer validagao.

Alteragoes especificas e associagoes
e Perda bialélica de NF2 estd presente em ~50% dos meningiomas esporadicos e na
maioria dos sindromicos. Ocorre tipicamente nos TUs da convexidade e foice, e
associada a mutacdo SMARCBI1. Associadas a histologia: transicional e fibroblastico.
Mutagdes ativadoras
® PI3K (AKT1, PIK3CA) estdo associadas a TUs na base do cranio e < SLP.
e Alteragdes na via Hedgehog esta relacionada a TUs na linha média ventral da base do
cranio e > risco de recorréncia.

Co-mutag¢do TRAF7/KLF4
e Mutagdes ligadas a meningiomas secretores, frequentemente com edema peritumoral
acentuado.

Outras mutagoes de alto risco
® TERTp: marcador independente de OMS grau 3.
e BAP1: vinculada a morfologia rabddide.

Alteracoes na epigenética (metilacdo do DNA) e expressao génica (transcrigao)

Consideragdes gerais
e Refinam o progndstico e identificam subgrupos de alto risco.
e Podem futuramente orientar indicacdes de radioterapia e terapias-alvo.
e Atualmente sdo limitados pelo alto custo e falta de padronizacao.

Subgrupos epigenéticos
e Hypermitotic ligado a pior prognéstico.
e Immune-enriched com caracteristicas imunolégicas distintas.
e Merlin-intact relacionado a melhor prognéstico.

Genes e vias impulsionadoras (Drivers)



e Mutacdo do gene TERTp (promotor da telomerase)
e Mutacio do gene FOXM1 (vias FOXM1/E2F e FOMX1/WNT).
e Associados a fendtipos agressivos, formacao de novos TUs atipicos e rapida proliferacao.

Estratificacdo de risco combinada
e Integra metilagdo, VNCs e grau OMS para maior precisao.
e Chen et al, propds um painel de 34 genes (Chen et al.), validado, capaz de prever a
recorréncia com acuidade superior ao grau OMS e a CNVs, além de predizer resposta a
radioterapia.

Radiémica, PET e imagens

PET com ligante para receptor de somatostatina 2A (ex: DOTATATE-PET)
e Define alvos de radioterapia e pode diferenciar recidiva de cicatriz.
e Avalia extensdo intradssea, ndo visibilizada nas imagens convencionais.

Imagens de ressonancia magnética + |A
e Caracteristicas combinadas como a textura, a forma, a heterogeneidade, o edema peri
tumoral, e o coeficiente de difusdo aparente (ADC), permitem prever grau, invasao, risco
de recorréncia.

Conclusdes dos autores

A classificagdo dos meningiomas evoluiu de um modelo baseado quase exclusivamente em
histologia e extensdo de resseccdo para uma abordagem integrada, incluindo dados
moleculares, gendmicos, epigenéticos, expressdo génica, e de imagens. Alguns marcadores
moleculares ja estdo sendo ou em breve serdo utilizados na pratica clinica para orientar risco de
recorréncia, indicacdo de radioterapia adjuvante e decisdes terapéuticas mais precisas.

Comentarios sobre a importancia do artigo

Os avangos na previsdao do comportamento clinico dos meningiomas permite identificar
pacientes aparentemente de baixo risco que, na verdade, tém maior probabilidade de
recorréncia. O estabelecimento do progndstico individualizado, permite ajustar o manejo,
incluindo a vigilancia, a cirurgia, e até a radioterapia, de maneira mais adequada.

O uso de marcadores moleculares integrados nos critérios da OMS, como TERTp e CDKN2A/B,
sinalizam mudancgas concretas em curso para, em ultima analise, aperfeicoar e atualizar as
diretrizes clinicas no manejo desses TUs.

A classificacdo dos meningiomas deve incorporar, em breve, mais alteracdes moleculares,
painéis de expressao, e perfis epigenéticos.
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Ao identificar subgrupos moleculares com progndstico e respostas terapéuticas distintas (ex:
radioterapia) é possivel estabelecer terapias dirigidas (medicina de precisdo), ou pelo menos,
direcionar a estratificacdo de pacientes para ensaios clinicos com terapias particulares.

Destaca-se que apesar do beneficio potencial dessas tecnologias, desafios como variabilidade,
limitada disponibilidade de testes de metilacdo e radidbmica ainda restringem o uso dessas
inovacOes em larga escala. S3o necessdrios estudos para padronizar os métodos, os processos
de andlise e promover a colaboracdo multicéntrica.

Neurocirurgides, oncologistas, neuropatologistas, e radiologistas podem usar os insights deste
artigo para melhor classificar esses tumores, adequar e decidir o tratamento adjuvante, planejar
a radioterapia, e definir critérios de inclusdo em pesquisas ou ensaios clinicos.

Algumas alteracdes moleculares ja tém implicacdes clinicas imediatas (por exemplo, TERT, perda
de CDKN2A/B). Outras, embora ainda em fase de pesquisa, tém forte perspectiva de uso. O
artigo ajuda a definir quais estdo prontas para translado e quais requerem mais validacao.

REFERENCIAS

Siglas: CGA- campo de grande aumento, EUA- Estados Unidos da América, GTR- ressecgao total
(Gross Total Ressection), IA- Inteligéncia Artificial, SNC- Sistema Nervoso Central, SG- Sobrevida
Global, TU- Tumor, OMS- Organizacao Mundial da Saude, VNCs- Variancia no Nimero de Copias
CromossOmicas, SLP- Sobrevida Livre de Progressao.

1. Trybula S.J, Youngblood M.W, Karrs C.L, et al. The Evolving Classification of Meningiomas:
Integration of Molecular Discoveries to Inform Patient Care. Cancers 2024, 16(9), 1753.
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YEARS
IMPROVING
LIVES

EM 2025, AHPBIO COMPLETA
40 ANOS DE VIDA.

TUDO COMECOU EM 1985 COM NOSSO FUNDADOR, PROF. DR. HELIO PEREIRA
MAGALHAES, REALIZANDO O SONHO DE PRODUZIR NO BRASIL VALVULAS CARDIACAS
BIOLOGICAS MAIS DURAVEIS.

EM POUCOS ANOS, A HPBIO EXPANDIU E DESENVOLVEU VALVULAS MECANICAS DE
CARBONO, UM TRABALHO PIONEIRO NA AMERICA LATINA.

A PARTIR DO ANO 2000, PASSAMOS A PRODUZIR VALVULAS PARA HIDROCEFALIA,
DIRECIONANDO NOSSO FOCO PARA A NEUROCIRURGIA.

SEMPRE BUSCANDO APRIMORAR NOSSAS SOLUCOES NOS MINIMOS DETALHES, EM
BUSCA DE NADA MENOS DO QUE A EXCELENCIA, HOJE FABRICAMOS DIFERENTES
PRODUTOS PARA DRENAGEM CEREBRAL E SOMOS UMA DAS 5 UNICAS EMPRESAS DO
MUNDO CAPACITADAS A PRODUZIR VALVULAS PROGRAMAVEIS.

OS PRODUTOS DA HPBIO ESTAO PRESENTES EM 47 PAISES E PARTICIPAM ANUALMENTE
DE MAIS DE 60 MIL NEUROCIRURGIAS, MELHORANDO A QUALIDADE DE VIDA DOS
PACIENTES EM TODOS OS CANTOS DO PLANETA.

< CLIQUE AQUI E ASSISTA AO NOSSO VIDEO COMEMORATIVO! >



https://www.youtube.com/watch?v=zhNbozJfYT4&t=4s
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Ponto de Vista — Enhancement of gait improvement in
Parkinson disease with anterior subthalamic nucleus
deep brain stimulation

Dr. Atahualpa Caué Paim Strapasson

Neurocirurgido, professor de Neurocirurgia da
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT) e do
Centro Universitario de Varzea Grande (UNIVAG),
preceptor de neurocirurgia funcional e radiocirurgia no
Programa de Residéncia Médica do Hospital Santa Rosa,
em Cuiaba-MT

Enhancement of gait improvement in Parkinson disease with anterior subthalamic nucleus
deep brain stimulation", In J Neurosurg. 2025 Mar 21;143(3):690-697. Jacqueline R Zak, Kelvin
L Chou, Parag G Patil, et al

A estimulagdo cerebral profunda direcionada aos nucleos subtalamicos (STN) ou globos palidos
internos (GPi) é tratamento ja consolidado para o tratamento dos sintomas cardinais da doenca
de Parkinson, nominalmente bradicinesia, rigidez e tremor, além das discinesias induzidas pela
levodopa, em pacientes com complicacdes motoras do tratamento clinico [1]. Contudo, o
espectro da doenca de Parkinson é mais amplo, incluindo os chamados sintomas axiais. Eles sao
mais comuns em fases mais avangadas, e incluem alteragdes de equilibrio, de postura (como
camptocormia e sindrome de Pisa) e de marcha (incluindo freezing). Mesmo com a adigao do
tratamento cirurgico, pacientes com esse tipo de alteracdo tém beneficio terapéutico limitado.
Isso leva a importante limitacdo funcional, reducdo da qualidade de vida e mesmo risco de
outras complicacdes [2,3]. Dessa forma, novas estratégias que permitam o efetivo tratamento
dessas condi¢des sao fundamentais, sejam elas baseadas em terapias inéditas ou em novas
estratégias utilizando-se ferramentas ja existentes.

E esse o tema do artigo de autoria de Zak e colaboradores, intitulado “Enhancement of gait
improvement in Parkinson disease with anterior subthalamic nucleus deep brain stimulation” e
publicado no Journal of Neurosurgery. O trabalho objetivou determinar a regido de estimulagao
otimizada no ou ao redor do STN para melhorar os distirbios da marcha em pacientes com
doenca de Parkinson submetidos ao implante de eletrodos cerebrais profundos (DBS).
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Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de pacientes submetidos ao implante de DBS
bilateral no STN na Universidade de Michigan, EUA. O periodo no qual ocorreram os implantes
ndo estd disponibilizado no manuscrito. Os critérios de inclusdo foram a disponibilidade: (1) das
avaliacGes dos desfechos, especialmente a parte lll do MDS-UPDRS (Movement Disorders
Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) em estado off; (2) dos parametros de
estimulacdo; e (3) de exames de imagem, nominalmente da ressonancia magnética
pré-operatéria com sequéncia de imagem por tensor de difusdo (DTI) e a tomografia
computadorizada pds-operatéria. O Unico critério de exclusdo descrito é um parametro de
estimulacdo em configuracdo ndo-monopolar. Os desfechos avaliados foram as melhoras nos
escores relacionados a marcha da parte Ill do MDS-UPDRS, nominalmente os itens 3.10 a 3.12
(marcha, freezing da marcha, estabilidade postural), e um escore de “marcha total”. O escore de

III

“marcha total” foi calculado da seguinte maneira: melhora (%)= (escore com estimulagao off -
escore com estimulagdo on) / escore com estimulacdo off x 100. Os fatores avaliados foram o
volume de ativacdo tecidual e a localizacdo do contato ativo dos eletrodos em relacdo ao nucleo
subtalamico. O volume de ativagao tecidual (VTA) é uma modelagem em trés dimensdes (3D) da
estimulacdo, obtida a partir do processamento dos dados de estimulagao utilizando-se um
software especifico para tal, “COMSOL Multiphysics version 5.2” (COMSOL, Inc.), e exportando
os dados para o software de processamento MATLAB, versdo R2021a (The MathWorks, Inc.),
gerando uma matriz 3D com sua representacdo espacial. Os nucleos subtalamicos foram
delineados utilizando-se os dados de ressonancia magnética 3T no software Analyze, versdo
12.0 (AnalyzeDirect, Inc.) e também exportados para o MATLAB de modo a gerar sua

representacao espacial.

Os voxels dessa representacdo foram denominados lateral ou medial, anterior, posterior e dorsal
e ventral de acordo com sua distancia do centroide do STN, sendo também marcados os voxels
externos ao STN que fizessem parte do VTA. A posi¢cdao do contato ativo foi realizada de maneira
semelhante: os eletrodos foram reconstruidos a partir de dados da tomografia pds-operatéria
no software Analyze e exportados ao MATLAB para criacdo de sua representacdo 3D, sendo
entdo calculada a distancia do contato ativo do centroide da representacdo 3D do STN. A analise
estatistica foi realizada com a utilizagdo de regressao linear, o teste de Kolmogorov-Smirnov
(determinando o comportamento em uma distribuicdo ndo normal), o teste de Kruskal-Wallis e
o procedimento de Benjamini-Hochberg para multiplas comparacgdes, no software MATLAB. O
nivel de significancia estatistica foi definido como um valor de p menor do que 0,05.

Foram identificados 40 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdao (28 homens e 12
mulheres). 8 implantes foram excluidos devido ao parametro de estimulacdo ndo monopolar,
totalizando 72 eletrodos analisados. Dois pacientes ndo exibiram qualquer um dos desfechos
avaliados tanto com quanto sem estimulacdo e outros dois pacientes ndo tinham dados sobre
estabilidade postural, sendo entdo excluidos das andlises. Ndo é informado o tempo entre a
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avaliacdo pré-operatdria e a avaliagdo do desfecho. Em todos os casos utilizou-se o eletrodo
3389 da Medtronic, Inc. A média de melhora da marcha foi 30,2% (desvio padrdo [DP] 40,6%),
do freezing da marcha foi 68,2% (DP 64,3%), da estabilidade postural foi 32,3% (DP 53,5%) e da
“marcha total” foi 34,8% (DP 45,1%). Houve associacao positiva entre ativagdo anterior do STN e
melhora da marcha (r= 0,26, p= 0,03) e da “marcha total” (r= 0,3, p=0,01). Houve também
associacdo positiva entre a ativagdo externa anterior do STN e melhora do freezing da marcha
(r= 0,48, p=0,02). Observou-se melhora estatisticamente significativa comparando-se grupos de
ativacdo do STN anteriores em relacdo a posteriores nos desfechos de freezing da marcha e
“marcha total”. Ndo houve relacdo entre a localizacdo do VTA e estabilidade postural. Ndo houve
relagdo entre a posicao dos contatos ativos e os desfechos.

Em suma, os resultados do trabalho sugerem que a ativacdo de regides mais anteriores do STN
pode beneficiar pacientes com doenca de Parkinson e disturbios da marcha. Ressalta-se, no
entanto, que a associacdo encontrada foi, no maximo, moderada. O trabalho possui limitacGes.
Seu delineamento retrospectivo e a disponibilidade de dados podem levar a vieses por nao
identificar potenciais pacientes com dados relevantes para o tema tratado. Da mesma forma,
ndo foram descritos o tempo de seguimento dos pacientes no pds-operatério até a avaliacdo
realizada. Ainda, ndo foi feito controle para outros fatores confundidores como medicamentos e
fisioterapia. A Unica estrutura segmentada foi o STN, ndo sendo possivel avaliar exatamente se o
impacto do resultado se deveu pela acao nessa regido do nucleo ou em outras estruturas e vias
anteriores ao STN. Ha que se ter cuidado com o risco de efeitos adversos cognitivos e
neuropsiquiatricos envolvidos com a estimulagao do STN em sua regidao mais anterior [4, 5].

O trabalho ndo forneceu dados sobre desfechos neuropsiquidtricos nesses pacientes. O
desfecho utilizado foi apenas os itens relacionados a marcha da parte Ill do MDS-UDPRS, que é
uma varidvel qualitativa ordinal. Varidveis quantitativas e também testes mais especificos de
marcha podem trazer informacdes mais consistentes sobre o efeito da terapia. Por outro lado, o
artigo destaca-se destaca pela abordagem pratica a um problema relevante aos pacientes e
atualmente sem solucdo definitiva. A potencial estratégia para mitigar alteracbes de marcha é
facilmente aplicavel, especialmente se levarmos em conta o uso mais difundido na atualidade de
eletrodos direcionais. Ela pode ser utilizada em conjunto com outras solugdes durante a
programacdo, como a estimulacdo assimétrica entre os dois lados (com reducdo discreta da
intensidade do estimulo do lado em que o passo é maior) e o uso de baixa frequéncia (60-80 Hz)
[2]. Apesar das limitacOes, o estudo de Zak e colaboradores representa um passo importante e
pratico para o manejo de um problema complexo, abrindo caminho para futuras pesquisas mais
aprofundadas.

14



REFERENCIAS
1. Deuschl G, Antonini A, Costa J, et al. European Academy of Neurology/Movement Disorders
Society-European Section Guideline on The Treatment of Parkinson’s Disease: |. Invasive

Therapies. Mov Disord. 2022;37(7):1360-1374.

2. Fasano A, Aquino C, Krauss J, et al. Axial disability and deep brain stimulation in patients
with Parkinson disease. Nature Rev Neurol. 2015;11(2):98-110.

3. Deb( B, Godeiro C, Lino J, et al. Managing Gait, Balance and Posture in Parkinson’s Disease.
Curr Neurol Neurosci Rep. 2018;18(5):23.

4. Follett KA, Weaver FM, Stern M, et al. Pallidal versus subthalamic deep-brain stimulation for
Parkinson's disease. N Engl ) Med. 2010;362(22):2077-91.

5. Odekerken VJ, van Laar T, Staal MJ, et al. Subthalamic nucleus versus globus pallidus bilateral
deep brain stimulation for advanced Parkinson's disease (NSTAPS study): a randomised
controlled trial. Lancet Neurol. 2013;12(1):37-44.

15




onfira

a edigdo 53 da Revista

SBN -

S B N Acesse o Portal SBN e leia:
www.portalsbn.org/sbn-hoje

Sociodade Brasilgira de Nourodirurgia



Neuro em Sinopse — Revisao de artigo

Ponto de Vista — Insula Deep Brain Stimulation for Neuropathic Pain: A Cross-Over,
Randomized, Sham-Controlled Trial

Autores: Dandara Carvalho Moreira®, Pedro Henrique Martins da Cunha? Jorge Dornellys da
Silva Lapa *Daniel Ciampi de Andrade*

1. Residente do 52 ano de Neurocirurgia- Hospital de Cirurgia/SE.

2. Centro de Dor do Departamento de Neurologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo e Coordenador do Grupo de Dor do Hospital Samaritano
Higiendpolis/SP.

3. Preceptor em Neurocirurgia Funcional e Dor-Hospital Cirurgia/SE e Professor Adjunto do
Departamento de Medicina-Universidade Federal de Sergipe.

4. Professor Associado, Center for Neuroplasticity and Pain (CNAP), Dept. of Health Science and
Technology, Faculdade de Medicina-Universidade de Aalborg/Dinamarca.

"Insula__Deep Brain__Stimulation for Neuropathic Pain: A Cross-Over, Randomized,
Sham-Controlled Trial”, In Neuromodulation. 2025 Aug 18:51094-7159(25)00261-2. Liu
Dongyang, Pedro Henrique M Cunha, Jorge D S Lapa, et al

Introdugao

A dor neuropatica (DN) afeta aproximadamente 7% da popula¢do geral, com até 40% dos
pacientes apresentando refratariedade ao tratamento farmacoldgico. Diante disso, terapias nao
farmacoldgicas, como a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) do cortex motor
primario (M1), demostraram eficdcia em cerca de 40-45% dos casos resistentes. A estimulagdo
invasiva de M1 por eletrodos implantados também resultou em alivio significativo da dor em
uma proporcao semelhante. No entanto, uma parcela considerdvel dos pacientes permanece
sintomatica, mesmo ap0ds tais tratamentos.

Dessa forma, novas abordagens vém sendo investigadas, com foco em outras areas envolvidas
no processamento da dor, como o cortex pré-frontal dorsolateral, o cértex do cingulo anterior, o
cortex somatossensorial secundario e a insula pdstero-superior (IPS). Estudos pré-clinicos
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demonstraram que a estimula¢do da IPS em modelos animais modula sistemas GABAérgicos, de
opioides e endocanabinoides, reduzindo a atividade nociceptiva. Em humanos, a estimulacdo
com EMTr da regido operculo-insular aumentou o limiar de dor térmica e reduziu a dor induzida
por capsaicina. Além disso, eletrodos implantados nessa regidao em pacientes com epilepsia
também evidenciaram efeitos analgésicos. Um estudo recente mostrou que a EMTr profunda da
IPS foi eficaz para alivio de dor neuropdtica periférica refrataria e dor nociceptiva em pacientes
com doenca de Parkinson.

Com base nessas evidéncias, os autores apresentaram um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, cruzado, com controle por simulagdo (sham), envolvendo pacientes com dor
neuropatica periférica cronica e refrataria, com resposta confirmada a EMTr.

Trata-se de um estudo de fase 2, cujo desfecho primario foi a redugdao 230% da dor durante o
periodo de estimulagdo ativa em comparacgao a fase sham. Os pacientes passaram por cirurgia
estereotaxica com planejamento individualizado por neuronavegacdo e tractografia, com
colocacdo de eletrodos tangenciais a IPS (Figura 1), além de verificacdo intraoperatéria da
resposta sensorial. A estimulacdo ativa foi realizada com parametros ajustados a 80% do limiar

sensorial durante a fase duplo-cega, com periodos alternados de trés meses de DBS ativo e

sham, separados por washouts personalizados.

W\ !

Figura 1. Reconstrucdo do software LEAD-DBS no espaco MNI (Instituto Neurolégico de Montreal) de um eletrodo
implantado na insula podstero-superior de um paciente respondedor ao tratamento numa visdo sagital.
(Acervo pessoal)

Resultados

Na andlise intention-to-treat, 10 pacientes completaram o protocolo entre marco de 2020 e
marco de 2022, sem desisténcias ou eventos adversos graves. Apds a fase duplo-cega,
observou-se uma probabilidade posterior de 82,3% de que a estimulagdo ativa da IPS fosse
superior ao placebo.
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Durante as fases simples-cega e aberta, a estimulacdo cerebral profunda ativa da insula
postero-superior apresentou alta probabilidade posterior de superioridade em relacdo a
estimulacdo simulada (sham) na taxa de respondedores. A probabilidade foi de 97,1% na fase
simples-cega e 96,8% na fase aberta, ambas em comparacdo com os valores basais.

Além disso, ao final da fase aberta, a estimulagao ativa teve probabilidade posterior de 99,8%
de reduzir em 230% a intensidade média da pior dor (item 3 do Inventario Breve de Dor), com
odds ratio de 84,1, reforcando sua eficicia analgésica sustentada.

Do total de participantes, 70% foram classificados como respondedores de longo prazo. A média
da intensidade da dor reduziu-se de 6,9 para 3,7 apds seis meses de tratamento ativo, com
reducdo média de 81,3% da dor nos respondedores.

Além disso, houve melhora significativa nos dominios de sono, humor, funcionalidade e
qualidade de vida fisica e mental (probabilidade 295%). Ndo foram detectadas alteracdes
neuropsicoldgicas relevantes, nem efeitos auton6micos. Efeitos adversos leves incluiram dor
incisional e cefaleia transitdria. A andlise estatistica empregou modelos bayesianos multiniveis e
confirmou a robustez dos achados, sem evidéncia de contaminagdo cruzada entre fases devido
ao efeito insercional.

A escolha da IPS como alvo de DBS tem base em evidéncias convergentes que o identificam
como um local critico no processamento da dor. Estudos funcionais indicam que essa é a Unica
area cortical cujo fluxo sanguineo cerebral acompanha a intensidade da dor ténica ao longo do
tempo, independentemente de estimulos ndao nociceptivos, sugerindo tratar-se do homdélogo
humano do “cortex primario da dor”. O posicionamento dos eletrodos foi guiado por
neuroimagem avancada, visando delimitar a regido posterior da insula (area granular), evitando
estruturas adjacentes. A confirmacdo intraoperatdria por resposta térmica e parestésica
lateralizada garantiu a precisdao do alvo. Frequéncias de estimula¢do entre 10-50 Hz foram bem
toleradas, e trés pacientes necessitaram reducdo para 10 Hz por desconforto em 50 Hz.
Frequéncias mais elevadas, como as utilizadas em DBS para disturbios do movimento (130 Hz),
foram mal toleradas e associadas a efeitos sensoriais adversos.

Discussao Final

O DBS na IPS demonstrou ser uma intervengao promissora, segura e eficaz para dor neuropatica
periférica refrataria, especialmente em pacientes previamente selecionados por resposta a EMTr
profunda. Este foi o primeiro ensaio clinico com desenho controlado por simulagao (sham) a
testar o DBS direcionado a IPS para dor, com metodologia rigorosa, washouts adequados e
manutenc¢do do cegamento. Os resultados mostraram alta taxa de resposta clinica e melhora de
qualidade de vida sem comprometimento cognitivo, validando a IPS como novo alvo relevante
para neuromodulacdo da dor.
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O estudo reforga que a individualizagdo do alvo e dos parametros de estimulagdo é critica para o
sucesso terapéutico. A associacdo entre o efeito insercional e a resposta sustentada sugere que
marcadores intraoperatérios possam ser Uteis no refinamento da selecdo de pacientes e na
programacao inicial. Embora o numero reduzido de participantes e a sele¢ao de respondedores
a EMTr limitem a generalizagdo dos achados, os resultados sdo consistentes com outras
evidéncias de neuromodulacdo e fornecem base para futuros estudos controlados
multicéntricos.

Esse estudo representa um avanco significativo na neuromodulagdo invasiva da dor e sugere que
a IPS pode se tornar um alvo terapéutico promissor para pacientes com dor neuropatica
refratdria. Pesquisas futuras devem explorar possiveis hot spots na insula, maiores casuisticas,
preditores de resposta e estratégias de estimulacdo personalizada para otimizacdo dos
resultados clinicos.
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