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Neuro em Sinopse — Oncologia

Ponto de Vista — “Asleep or awake motor
mapping for resection of perirolandic glioma
in the nondominant hemisphere?
Development and validation of a multimodal
score to tailor the surgical strategy”

Autor: luri Neville

Neurocirurgido - Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP);
Coordenador do grupo de Neurocirurgia Oncoldgica
do Instituto do Cancer do Estado de S3ao Paulo
(Icesp-HCFMUSP)

“Asleep or awake motor mapping for resection of perirolandic glioma in the nondominant

hemisphere? Development and validation of a multimodal score to tailor the surgical
strateqy”, In Comparative Study J Neurosurg. 2021 Jun 18;136(1):16-29. Marco Rossi,

Guglielmo Puglisi, Marco Conti Nibali, et al

A resseccdo maxima e segura dos tumores cerebrais é um principio fundamental da
neurocirurgia oncoldgica.® Particularmente, a remocdo das lesdes neoplasicas encefélicas
préximas as estruturas envolvidas no controle dos movimentos (e.g., d&rea motora primaria,
area motora suplementar, trato corticoespinhal) configura um desafio adicional ao cirurgiao,
considerando o enorme impacto negativo na funcionalidade do individuo caso haja déficit
motor pds-operatério.?

Neste contexto, as técnicas de mapeamento cerebral e monitorizacdo
neurofisiolégica intraoperatéria sdo imprescindiveis, uma vez que permitem a identificacdo e
preservacdo de regides criticas durante a cirurgia. Tradicionalmente, ha duas estratégias:

1- Abordagem do paciente em repouso (geralmente aplicada em pacientes operados sob
anestesia geral).

2- Abordagem com o paciente acordado, que exige a colabora¢do do doente e realiza tarefas
motoras solicitadas durante a cirurgia.

As duas estratégias avaliam componentes distintos da complexa circuitaria
relacionada ao controle motor. A primeira mapeia o cortex motor primario e as fibras
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descendentes de projecdo, enquanto a segunda identifica as areas motoras ndo-primdrias e
seus respectivos circuitos envolvidos.>*

Quando a neoplasia esta presente no hemisfério cerebral dominante, a cirurgia com o
paciente acordado é a técnica recomendada, uma vez que permite a adequada identificacdo
e preservacdo da linguagem, funcdes cognitivas e fungcdes motoras. Por outro lado, até o
presente momento, ndo ha consenso a respeito das indicagdes de cirurgia com o paciente
acordado para remoc¢dao de tumores relacionados a drea motora no hemisfério
ndo-dominante, sendo comumente feitas com base na preferéncia e experiéncia individual
do cirurgido.>*®

Os autores do presente estudo objetivaram criar uma pontuagdao (MMS - Motor
Mapping Score) para auxiliar os cirurgides na escolha da melhor estratégia de mapeamento
cerebral para resseccdo de tumores relacionados ao cértex motor primario, definido como
lesdes perirrolandicas localizadas até 2 cm do giro pré-central.

Sinopse

A partir de uma coorte retrospectiva de pacientes consecutivamente operados em
um unico hospital italiano (n=135, sendo 69 operados sob anestesia geral e 66 acordados), os
autores identificaram as varidveis relevantes para compor o escore motor (MMS).
Posteriormente, para validar o instrumento, os mesmos pesquisadores recrutaram
prospectivamente 52 pacientes.

A avaliacdo motora foi feita em trés momentos: (1) antes da cirurgia, (2) quinto dia
pos-operatoério, e (3) um a trés meses ap0s a cirurgia. Ela incluiu o exame da forca muscular
pela escala MRC (Medical Research Council) e uma tarefa para detectar apraxia ideomotora,
utilizando um instrumento previamente proposto pelo mesmo grupo.*

Procedimento

Quando o paciente foi operado sob anestesia geral, o mapeamento motor foi feito
com a técnica de alta frequéncia (estimulo monofasico a 500 Hz, intervalo inter-estimulo de
3 milissegundos, utilizando uma sonda monopolar). Apés a identificacdo da area motora
primaria, um grid de eletrodos foi posicionado sobre ela para monitorizacdao continua. O
mapeamento subcortical utilizou os mesmos parametros, sendo adotado o limiar de 3
miliamperes como limite funcional da resseccao.

Na estratégia de manejo com o paciente acordado, além da técnica de alta frequéncia
(500 Hz), o circuito da praxia era avaliado com a colabora¢do do paciente, que realizava o
teste de manipulacdo da mao (TMM) enquanto eram aplicados estimulos elétricos bifasicos
com baixa frequéncia (60Hz) utilizando sonda bipolar.



Criacdo do MMS - Motor Mapping Score (casuistica retrospectiva)

A andlise dos dados retrospectivos permitiu identificar que as varidveis (a) déficit
motor, (b) tratamento prévio e (c) localizacdo do tumor dentro (ou préximo) do sulco central
favoreceram a cirurgia sob anestesia geral. Da mesma forma, foi observado que os pacientes
com tumores mais volumosos e/ou envolvimento da praxia favoreciam a técnica com o
paciente desperto.

Com base nestas informacdes, o MMS incluiu as varidveis mais significativas e
atribuiu peso individual a cada uma delas, conforme descrito abaixo:

1°) Variaveis altamente relevantes, como o envolvimento de circuitos de praxia e a auséncia
de déficit motor pré-operatério, conferem 2 pontos no escore final, respectivamente.

2°) Varidveis moderadamente relevantes, isto é, auséncia de tratamento anterior
(radioterapia e cirurgia) e elevado volume tumoral (> 30 cm?®), contribui com 1 ponto para
cada atributo.

3°) A auséncia de qualquer uma dessas variaveis confere a pontuagao zero (0).
Nessa analise, a pontuacdo > 3 foi a que melhor discriminou o uso da abordagem com o
paciente acordado, resultando em uma sensibilidade de 90% e especificidade de 74,3%.

Resultados da coorte prospectiva

A validacdo do MMS foi feita com uma série prospectiva composta de 35 pacientes
operados acordados e 17 sob anestesia geral.

Do ponto de vista funcional, os resultados foram semelhantes entre os grupos em
termos de proporcao de doentes com déficit motor pds-operatdrio precoce e definitivo, além
de apraxia motora, que ocorreu em apenas 3% dos pacientes.

Com relacdo a extensdo da resseccdo do tumor, os resultados também foram
semelhantes e bastante satisfatérios, com uma mediana de 97% em ambos os grupos, sendo
completa em mais de 70% da populagao incluida no estudo.

Conclusao

A resseccdo maxima e segura de tumores cerebrais envolvendo dreas motoras é factivel,
sendo fundamental escolher a melhor estratégia para o mapeamento cerebral. A utilizagao
do MMS auxilia o cirurgido nesta critica decisdo, favorecendo a cirurgia sob anestesia geral
para lesGes no sulco central (ou proximas dele), para pacientes com déficit motor



pré-operatorio, e para pacientes com histérico de tratamento pregresso. A técnica com o
paciente acordado é reservada, ou mais adequadamente empregada, em individuos sem
déficit motor ou tratamento prévio, e que possuam lesdes volumosas (>30cm?) envolvendo
os circuitos da praxia.

Abreviagoes

MMS - Motor Mapping Score
MRC - Medical Research Council
TMM - Teste de Manipulacdo da Mao
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Neuro em Sinopse — Funcional

Ponto de Vista — “Activity-dependent spinal
cord neuromodulation rapidly restores trunk
and leg motor functions after complete
paralysis”

Autor: Bernardo A. de Monaco
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Crianca Deficiente — SP. Doutorando na Neurologia da
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Neurosurgery Research Fellow — Clinical Neurological

Surgery Department — University of Miami — FL — USA

£

Activity-dependent spinal cord neuromodulation rapidly restores trunk and leg motor
functions after complete paralysis”, In Nat Med. 2022 Feb;28(2):260-271. Andreas Rowald,

Salif Komi, Robin Demesmaeker, et al

Reabilitacdo do paraplégico utilizando neuromodulagdao medular

A lesdo medular é uma das condi¢gdes mais devastadoras e debilitantes, por sua
natureza de transformar subita e brutalmente a capacidade motora, sensitiva e auton6mica
da pessoa acometida. Na grande maioria, o dano decorre de traumatismos relacionados a
acidentes automobilisticos, lesdes esportivas, mergulhos em dguas rasas, mas também pode
estar relacionado as doengas, como as desmielinizantes (mielite transversa, esclerose
multipla), embolia fibrocartilaginosa, malformacdo vascular da medula espinhal, acidente
vascular medular, entre outras.

De acordo com a OMS, ocorrem cerca de 250.000 a 500.000 novos casos de lesdao
medular por ano, mas estes dados podem estar subestimados. O progndstico de recuperacao
esta relacionado ao estado neurolégico inicial, ocorréncias de lesdes incompletas e presenga
de zona de preservacao parcial em estudos de imagem. Apds o primeiro ano de lesao,
menos de 2% dos pacientes que permaneceram com lesao medular completa se tornarao
lesados incompletos, ou seja, com algum grau de recuperacdo funcional apds reabilitacdo
convencional.

11


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35132264/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35132264/

A lesdo medular causa destruicdo e morte de neuronios, além de oligodendrécitos e
astrocitos e leva a extensas perdas de fungdes sensorial e motora abaixo do nivel de lesdo.
Dentro dos primeiros dias apds o evento, acontecem varias alteracdes metabdlicas locais.
Nas préximas semanas, ocorre apoptose continua de oligodendrécitos e desmielinizagao
extensa de axonios abaixo do nivel acometido, que poderdao remielinizar em meses, com
melhora de conducdo e possivel ganho neurolégico. Isso faz parte da plasticidade neural
segmentar, com componente adaptativo — com recuperacdo espontanea de funcdo
(imperceptivel, parcial ou total) e componente mal adaptativo, com hiperpopulagao neuronal
e formacgdes sinapticas errdticas adjacentes ao nivel de lesdo, no corno posterior medular.
Um melhor entendimento nos mecanismos das altera¢des plasticas medulares apds a lesdo é
fundamental para a formulacdo de novas estratégias de reabilitacdo e protecdao neuronal,
além do resgate funcional do tecido sobrevivente.

Até entdo, ndo havia um tratamento efetivo para recuperacao funcional do paciente
com lesdao medular, principalmente em pacientes com lesdo cronica; apenas a
neurorreabilitagcdo intensiva com descarga de peso tem alguma evidéncia sobre melhora de
marcha nestes pacientes. O foco da terapia no lesado crénico é a prevencao dos arcos de
movimento e trofismo, além do tratamento de complicacdes secunddrias, como manejo de
dor, espasticidade disfuncional, bexiga neurogénica, prevencao de ulceras de pressdo e,
principalmente, na reinser¢do social e adaptagdo as novas condi¢bes de vida. Uma sequéncia
de publicacbes sobre pesquisas envolvendo neuromodulacdo tém mudado esse paradigma,
com modelos de neuromodulacdo medular e interface cérebro-mdaquina promovendo
recuperacao funcional, mesmo em doentes com lesdo medular completa e cronica.

A estimulacdo medular é um método invasivo de neuromodulacdo ja bem
estabelecido para o tratamento de dores crénicas, como na sindrome pds-laminectomia
(sindrome da falha na melhora em cirurgia de coluna vertebral), sindrome complexa de dor
regional (tipo 1 e 2), isquemia critica de membros, polineuropatia diabética e angina
refratdria. Outras indicacGes tém sido aplicadas, mas com baixo nivel de evidéncia, como dor
visceral, lombalgia primaria, dor em membro fantasma, neuralgia pés-herpética, dor cervical
axial, dor pds toracotomia, etc. Alguns trabalhos mostram resultados favoraveis para
tratamento de condi¢gdes nao relacionadas a dor, como a melhora de congelamento de
marcha em Doenca de Parkinson, melhora de espasticidade, prevencdo de vasoespasmo
cerebral e mesmo a reabilitacdo de pacientes lesados medulares para melhora de marcha.

Alguns artigos reportam casos de estimulagdao medular relacionados com melhora de
movimentacdo voluntaria em pacientes com lesdo medular, trazendo grande esperanca em
uma nova possibilidade terapéutica para esta dramdtica condi¢cdao. O mecanismo pelo qual a
estimulacdao medular promove esta melhora nao esta claro. A estimulacdao medular associada
ao treinamento de reabilitagdo intensivo, sugere que possa haver parte do tracto
corticoespinhal em estado latente, que se ativa por estimulacdo elétrica peridural.
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O assunto voltou a ganhar destaque recentemente, apds publicacdo na revista Nature
de uma pesquisa liderada por Grégoire Courtine, uma neurocientista suica que estuda a
reabilitacdo de lesados medulares ha anos. O grupo desenvolveu um eletrodo de
estimulagdao medular com conformacgao proépria, voltado para otimizar os locais de aplicagdes
de estimulos elétricos sobre a regido de entrada da raiz dorsal, nos niveis lombares
medulares, baseado em anatomia e atlas anatémicos medulares, além da neurofisiologia da
marcha, para mimetizar uma sequéncia de ativagao muscular em membros inferiores, como
seria na marcha fisioldgica.

O objetivo do estudo seria promover melhora de marcha imediata em pacientes com
lesdo medular, j3 no primeiro dia de estimulacdo e ndao apds meses de estimulagao,
associada com neurorreabilitagdao intensiva. Para tal, o eletrodo estimularia o “hot spot”
medular com estimulagcdo tbnica, utilizando a estimulacdo em salvas para mapeamento
neurofisiolégico. Uma frequéncia de 20Hz foi utilizada para ativagdao de musculatura
extensora e 100Hz para musculatura flexora, com estimulos alternados, sendo implante
epidural sobre a regido do cone medular, cobrindo a zona de entrada de T12 até as sacrais. O
gerador de pulsos foi programado para estimular com uma sequéncia padrdo de ativacdo em
situacdo de marcha, chamada pelos autores de estimulacdo epidural medular biomimética,
ou seja, que simula as ativa¢des neuronais bioldgicas do processo de marcha.

Para avaliacdo da eficacia do método, foram selecionados trés pacientes com lesdo
medular completa (sem sensibilidade e sem movimentagdao muscular abaixo da lesdo). No
primeiro dia de estimulagao, todos os participantes conseguiram trocar passos, embora com
padrao extensor prejudicado, ainda com necessidade de apoio e suporte de tronco, mas,
com o treinamento, em 3 dias ja conseguiam esbocar um caminhar sem sustentacdo passiva.
Os pacientes passaram a sustentar certo peso, com melhora de motricidade ndo apenas em
membros inferiores, mas também em tronco. As melhoras foram relacionadas com ganho de
massa muscular.

Embora o sucesso reportado neste estudo seja entusidstico, vale lembrar que os
individuos nao recuperaram a forca normal e ndo estdo aptos as atividades que exerciam
antes da lesdao medular. A estimulagdo medular epidural biomimética exige um eletrodo
personalizado, com programa de estimulacdo também especifico e ainda ndo disponivel
comercialmente. Esses achados abrem caminho para um novo método de reabilitacdo de
lesdes medulares, com rdpida resposta apds sua utilizacao e promocao de ganhos funcionais
promissores, mesmo em pacientes com lesdo medular completa e crénica hd muitos anos.
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Neuro em Sinopse

Ponto de Vista — “Safety and Outcomes of
Different Surgical Techniques for Cubital
Tunnel Decompression: A Systematic Review
and Network Meta analysis”

Autor: Wilson Faglioni Junior

Coordenador do Servico de Neurocirurgia do
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“Safety and Qutcomes of Different Surgical Techniques for Cubital Tunnel Decompression:

A Systematic Review and Network Meta analysi”, in Original Investigation Surgery. Ryckie
G. Wade, MBBS, MSc, et al

A sindrome do tunel cubital, € uma sindrome compressiva que acomete os membros
superiores e é causada pelo aumento da pressao no nervo ulnar ao cruzar estruturas ésseas
e ligamentares no cotovelo. E a segunda neuropatia mais comum sé perdendo em
prevaléncia para a sindrome do tunel do carpo.

Caracteriza -se pelo aparecimento de parestesias no quinto e aspecto medial do
quarto dedo, seguida de fraqueza dos musculos intrinsecos das maos, especialmente a
musculatura interdssea. A chamada “mao em garra”, postura em flexdo das 4 e 5 falanges
distais e extensdo das respectivas articulacbes metacarpo falangeanas é o sinal
caracteristico, mas pode estar ausente em fases precoces de evolucdo. A dor ndo é tdo
frequente como na sindrome do tunel do carpo, o que leva a frequentes atrasos
diagndsticos'. Os sintomas podem ser desencadeados pelo apoio repetido nos cotovelos,
uso frequente de celulares com flexdo do cotovelo por periodos prolongados até a
compressdo direta por cistos articulares, musculos supranumerarios que se inserem no
epicondilo lateral (anconeo), deformidades do cotovelo por fraturas e lesGes expansivas
dsseas.
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Os possiveis sitios anatdomicos de compressdao do nervo ulnar sdo a arcada de
Struthers (espessamento do septo intermuscular medial cerca de 7 cm proximal ao
cotovelo), o proprio septo intermuscular medial, epicéndilo medial, fascia da musculatura
flexora — pronadora no antebraco e fascia de Osbourne (espessamento encontrado em cerca
de 20% dos individuos, entre as cabecas umeral e fibular do m. flexor ulnar do carpo)®.

O tratamento cirurgico compreende diversas técnicas: neurdlise e descompressao in
- situ dos possiveis sitios de compressao e a associacdo da descompressdo com transposicao
muscular (subfascial, subcutdnea e submuscular), além de epicondilectomia ***. A
descompressao ainda pode ser realizada aberta ou assistida por endoscopia. Ndo ha na
literatura definicdao de qual técnica é superior e das indicagdes especificas para a utilizacao
de uma ou outra. Varias revisdes sistematicas foram realizadas nas ultimas décadas, porém
ndo hd consenso e habitualmente o tratamento utilizado varia de acordo com a experiéncia
propria de cada cirurgido®’.

A publicagdo em questao utiliza uma meta analise “em rede”. Este tipo especial de
meta - analise envolve a combinacdo de resultados de ensaios clinicos randomizados que
comparam duas ou mais intervengdes diferentes (podendo uma destas interveng¢des ser um
grupo controle ou placebo). O objetivo foi comparar o resultado e a seguranca de diferentes
técnicas em pacientes adultos, diagnosticados com sindrome do tunel cubital.

Desenho do trabalho

Foram incluidos no trabalho estudos que compararam resultados de pelo menos
duas técnicas cirurgicas em pacientes maiores de 16 anos de idade. Além disso, um conceito
importante da meta-analise em rede é que todos os pacientes em uma rede devem ser
igualmente elegiveis para receber qualquer um dos tratamentos, um fendmeno que
normalmente é denominado de randomizacdo conjunta. Estudos que ndo respeitavam este
critério também foram excluidos. De 68 trabalhos analisados 38 foram excluidos por ndo se
enquadrarem nos critérios acima. Foram encontrados 2894 membros superiores de 2675
pacientes, derivados de 6 estudos prospectivos randomizados, 01 quase randomizado, 3
coortes prospectivos, 14 coortes retrospectivos e 6 estudos ndo caracterizados, mas que
cumpriam os critérios de elegibilidade.

Os tratamentos foram agrupados em: descompressdo in situ aberta (sem
transposicdo), descompressdo in situ aberta e epicondilectomia medial, transposicdo
subcutanea, transposicdo submuscular, descompressdao endoscdpica in situ, transposicao
subcutanea endoscopica, transposicdo intramuscular e descompressao in situ com espéculo.
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O desfecho primario foi a resposta ao tratamento e foi medido por diversas escalas
conhecidas na literatura: McGowan, Bishop, Dellon, Yasutaka e Wilson Krout. Estas escalas
ndo sdao diretamente comparaveis, mas os pacientes foram  selecionados como
respondedores ou ndo ao tratamento (independentemente da escala utilizada) e
posteriormente os grupos foram comparados. Os desfechos secundarios incluiram
complicagbes de curto prazo no sitio cirdrgico que justificaram qualquer forma de
intervencgao clinica ou cirurgica, incluindo sangramento, infec¢ao e deiscéncia da ferida.

Os resultados foram avaliados estaticamente, definindo valores de p entre 0-1 como
scores correspondentes a melhores resultados e produzidos graficos de risco relativo e
intervalos de confianca de 95%.

Resultados

1) Desfecho primdrio (resposta ao tratamento)

A técnica mais comum encontrada foi a de transposicdo subcutanea (n=803, 28%)
seguido da descompressdo aberta in — situ (n=397, 14%), transposicdao submuscular (n =
397, 14%) e descompressao endoscopica in situ (n =361, 12%). No geral, 87% dos pacientes
melhoraram com a cirurgia (IC 95%, 82%-91%; 12, 85%) e as descompressdes in situ
(realizadas por uma abordagem aberta, endoscdpica ou minimamente invasiva) foram
superiores a qualquer tipo de transposicdo. Especificamente, a descompressao aberta in
situ e a epicondilectomia medial foram classificadas como as melhores técnicas (P score,
0,8787), com 13% (IC 95%, 1%-25%) maiores chances de sucesso do que com a transposicao
subcutanea.

2) Desfechos secunddrios (complicagoes)

No geral, 3% dos pacientes desenvolveram complicacdes pds-operatdrias (IC 95%,
2%-4%; 12, 55%). A descompressdo endoscdpica in situ teve o maior risco de complicacao,
enquanto a descompressdo aberta in situ e a epicondilectomia medial foram as com menor
risco.

Uma segunda cirurgia foi realizada em 2% dos pacientes no geral; (IC 95%, 1%-3%;
12, 61%). A transposicdo submuscular apresentou 5 vezes o risco de reoperacdo em
comparacdo com a descompressdo aberta in situ (risco relativo, 5,08; IC 95%, 2,06-12,52).

Os sintomas recorreram em 3% dos pacientes (IC 95%, 1%-4%; 12, 66%). A
descompressao aberta in situ e a epicondilectomia medial foram classificadas como as
técnicas com o menor risco de recorréncia. Por outro lado, com 78% de probabilidade, a
transposicao submuscular foi a técnica associada ao maior risco de recorréncia.
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Conclusoes

Os autores demonstraram que as descompressdes in-situ, apresentam resultados
melhores e menores indices de complicacOes e recorréncia. As tradicionais transposicoes se
demonstraram técnicas com maiores indices de complicagdes e recorréncia. Nao houve
superioridade importante entre técnicas endoscdpicas e abertas, desde que envolvam
somente a descompressdo. Surpreendentemente, a epicondilectomia figurou entre as
melhores técnicas com baixos indices de complicacdes, mesmo se tratando de técnica que
envolve osteotomia e com relatos frequentes de dor crdnica no pés-operatdrio®.

Tais achados sdao importantes porque técnicas de descompressdo in-situ ndo
endoscépicas demandam menos do ponto de vista técnico, sdo mais rdpidas, mais baratas e
necessitam de menor tempo de imobilizacdo do membro. O resultado é uma menor curva
de aprendizado minimizando riscos associados a técnica, custos mais baixos e a devolucao
do paciente para a reabilitacdo

precocemente.

Porém existem limitacdes do estudo que ndo podem ser esquecidas durante a
leitura. Nao foi objetivo do estudo a comparag¢do com técnicas ndo operatérias (fisioterapia
e outras técnicas conservadoras). Também ndo foram uniformizados critérios para a
indicacdo cirdrgica. Portanto, ndo hd certeza sobre a real necessidade de tratamento
cirurgico de todos os casos arrolados no estudo, o que interfere na avaliagdo dos resultados.

Os pacientes ndao foram comparados por escala Unica, apenas submetidos a uma
analise reducionista como respondedores e ndo respondedores ao tratamento. E possivel
que a estratificacdo de grupos baseados em apenas uma escala demonstrasse resultados
diferentes. Apesar do conceito de meta — andlise em rede de admitir apenas estudos em que
todos os pacientes sdo candidatos a todas as técnicas estudadas, pode ter ocorrido uma
tendéncia de casos leves de melhor progndstico terem sido submetidos a técnicas de
descompressao in-situ, enquanto casos mais graves a transposicoes.

Se compararmos o resultado deste estudo, com outras andlises da literatura®®’ ndo
vemos diferencas nitidas, apenas uma tendéncia a resultados equivalentes entre as
técnicas. Porém, ndo encontramos na literatura estudos que estratificam pacientes sejam
por sintomas apresentados, por sitio anatdmico de compressao ou por deformidades e
patologias concomitantes. A escolha terapéutica deve levar em conta a simplicidade técnica,
mas sem nos esquecermos das peculiaridades de cada paciente, ja que a estudos definitivos
gue abrangem todas essas peculiaridades ainda ndo estdo disponiveis.
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