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Neuro em Sinopse — Oncologia

Ponto de Vista — “Investigation of the
gk tumoricidal effects of sonodynamic therapy
in malignant glioblastoma brain tumors”

Autor: Helder Picarelli

Neurocirurgido do Instituto do Cancer do Estado de
Sdo Paulo (ICESP). Professor Colaborador da Disciplina
de Neurocirurgia do Departamento de Neurologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo.

“Investigation of the tumoricidal effects of sonodynamic therapy in malignant glioblastoma
brain tumors”, in J Neurooncol. 2020 May;148(1):9-16. Kimball Sheehan, Darrah Sheehan,
Mohanad Sulaiman, et al

Background

O Glioblastoma (GB) é o tumor cerebral mais frequente, agressivo e dificil de tratar na
populacdo adulta. Apesar dos avancos tecnoldgicos, que conferiram mais efetividade e
seguranca a remogao cirurgica e a radioterapia, foi o estabelecimento do tratamento padrao
(protocolo de Stupp) em 2.005 que impactou de forma mais significativa no tempo de
sobrevida global desses doentes, que passou de 8,1 meses para apenas 9,7 meses.
Recentemente, diferentes e promissoras taticas vem sendo avaliadas em diversos ensaios
clinicos, fundamentalmente como segunda linha, como a irradiacdo, a imunoterapia, as
drogas-alvo contra o cancer e a aplicacgdo de campos elétricos alternados (TTF- Tumour
Treating Fields). Apesar disso, nenhuma dessas estratégias demonstraram-se eficazes na
pratica clinica, afora o incremento significativo nos custos ao tratamento. Nesse cendrio,
novas estratégias, preferencialmente ndo invasivas, sustentdveis e seguras, deveriam ser

investigadas com urgéncia.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32361864/
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Sinopse

Sheehan e colaboradores' publicaram em maio de 2.020, no periddico Journal of
Neuro-Oncology, os resultados de um estudo in vitro avaliando os efeitos da “Terapia
Sonodinamica” em 2 linhagens diferentes de células de GB, a saber, a linhagem C6
(provenientes de rato) e a linhagem U87 (origindrias de seres humanos). Essa terapia
consiste no emprego do ultrassom focado de alta intensidade (UFAI) associado a infusdo de
substancias inofensivas ao organismo, mas que possuem a propriedade de potencializar o
efeito do ultrassom (substancias “sonossensibizadoras”), a exemplo da fluoresceina e do
5-ALA (Aminolevulinic Acid Hydrochloride). Nesse ensaio, as células neoplasicas foram
estudadas em diferentes condig¢des: (1) apds exposicdo ao 5-ALA; (2) apds exposicao ao UFAI;
(3) apds exposicdo a Terapia Sonodinamica (5-ALA + UFAI); e (4) controle. Foram analisadas a
viabilidade das células e a inducdo do apoptose, utilizando-se ensaios com MTT e Caspase-3,
respectivamente. A morte celular, e a quantificacdo desse efeito, foram estudadas através
das alteracbes microscopicas da cultura (microscopia de fase) e de coloragdes especificas
para apoptose (PARP-1), simultaneamente. Para a linhagem C6, os ensaios com MTT
demonstraram reducdo na viabilidade das células para exposicdo ao 5-ALA, UFAl e a TSD de
5%, 16% e 47%, respectivamente, quando comparados ao controle (P < 0,05). A inducdo da
Caspase-3 em relagdo ao controle demonstrou aumento de 109%, 110% e 278%
respectivamente para a exposicao ao 5-ALA, UFAI e TSD (P<0,05). A coloracdo PARP-1 foi
positiva em 1,9%, 6,5%, 9,0% e 37,8%, respectivamente para o grupo controle, 5-ALA, UFAl e
TSD (P<001). Os autores reportaram que o efeito sobre a linhagem de células U87 foi
semelhante e que, apesar do dano celular provocado pela exposicao isolada das células ao
5-ALA e ao UFAI ndo ser pronunciado, a aplicagdo da Terapia Sonodinamica provocou

aprecidvel dano as linhagens de células malignas do GB por inducdo de apoptose.
Ponderagdes

Esse estudo, assim como analogas contemporaneos, demonstra de forma bem
elaborada e clara, que o Ultrassom Focado de Alta Intensidade e a Terapia Sonodinamica
possuem efeitos citotoxicos em células tumorais (primdarias ou metastaticas) presentes nas

neoplasias cerebrais, pelo menos in vitro e em modelos animais, sem injuria tecidual



significativa.”® Apesar de ainda ndo totalmente conhecidos, admite-se que seus efeitos sdo
mediados por (a) espécies reativas de oxigénio (radicais livres) com consequente vaporizagdao
celular e indugdo de apoptose, (b) rompimento da barreira hematoencefalica permitindo que
a quimioterapia ou outras novas drogas alcancem o tumor, (c) destruicdo mecanica da
estrutura do tumor (histotripsia), (d) radiosensibilizacdo das células tumorais por aumento
da temperatura, e (e) potencializacdo das imunoterapias pelo recrutamento de linfdcitos
citotdxicos na les3o.* Se esses efeitos podem ser reproduzidos na espécie humana e se eles
possuem significado clinico ainda é uma incégnita. Apesar disso, a perspectiva de um
tratamento pouco invasivo, acessivel, barato e de baixo risco, justifica a elaboracdo de
ensaios clinicos robustos avaliando o custo-efetividade, e os possiveis riscos dessa nova e

promissora estratégia.
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Abreviag6es: GB- glioblastoma, UFAI- ultrassom focado de alta intensidade, MTT-
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, TSD- terapia sonodindamica,
TTF- Tumour Treating Fields, 5-ALA- 5 - Aminolevulinic Acid Hydrochloride.
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Neuro em Sinopse — Radiocirurgia

Ponto de Vista — “Preoperative Radiosurgery
for Resected Brain Metastases: The
PROPS-BM Multicenter Cohort Study”

Autor: Jodo Gabriel Ribeiro Gomes

Neurocirurgido Presidente da Sociedade Brasileira de

Radiocirurgia 2021-2022. Secretdrio do Departamento
\ de Radiocirurgia da Sociedade Brasileira de
\d Neurocirurgia. Neurocirurgido do Real Hospital
! Portugués em Recife-PE. Chefe da Neurocirurgia do
Hospital Esperanca Olinda, PE.

£

‘Preoperative_Radiosurgery for Resected Brain Metastases: The PROPS-BM_Multicenter
Cohort Study”, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2021 Nov 1;111(3):764-772. Roshan S Prabhu,
Reshika Dhakal, Zachary K Vaslow, et al

As metastases encefdlicas sdo os tumores intracranianos mais frequentes e a
sobrevida média dos pacientes sem tratamento algum é de apenas um més. O Objetivo
primario no manejo da doenca encefdlica metastatica é a prevencdo e a paliacdo dos

sintomas neuroldgicos debilitantes para uma sobrevida longa e com qualidade®.

O manejo da doenca metastatica intracraniana é essencialmente multidisciplinar,
envolvendo o oncologista, o radioncologista e o neurocirurgido. Estes profissionais possuem
conhecimentos e técnicas de tratamento distintas que, quando somadas, apresentam

resultado mais eficaz e seguro ao paciente.

Classicamente, no manejo de lesdes metastaticas grandes e sintomaticas, o uso da
microcirurgia para resseccdo da lesdo aliada a irradiacdo do leito no pds-operatdério é bem
estabelecido®™. O uso de radiacdo focal (Radiocirurgia) em detrimento da irradiacdo de

cérebro total (WBRT - Whole Brain Radiotherapy) apresenta controle local e sobrevida
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similares, com menos disfuncdes cognitivas, sendo a escolha em muitos centros do mundo.
Entretanto, alguns pontos negativos necessitam de ressalva: 1) A definicdo do leito tumoral
pds-operatdrio para irradiacdo é por vezes dificil e desafiadora, com a necessidade de uso de
margens, e por conseguinte, aumento do risco de radionecrose’; 2) Na pratica clinica, ocorre
uma dificuldade de se conseguir realizar a radiocirurgia em tempo adequado em alguns
casos’. No Brasil, a dificil acessibilidade a radiocirurgia em certos locais alia-se a morosidade
na autorizacdo do procedimento pelas operadoras de saude; 3) Risco de disseminacdo
leptomeningea no ato cirdrgico; 4) Nos pacientes em uso de imunoterapia, ha uma
diminuicdo das chances de efeito abscopal, uma vez que a irradiacdo é do leito cirurgico, e

nao do tumor®’.

Na tentativa de superacdo dos problemas citados anteriormente, vem se tornando
crescente a aplicacdo da radiocirurgia pré-operatdria ou neoadjuvante para lesdes
metastdaticas grandes (principalmente >3cm)®®. Asher et al em 2014, constatou de forma
pioneira bons resultados com este tipo de abordagem, sugerindo novos trabalhos
multiinstitucionais'.  Uma revis3o comparativa entre a radiocirurgia pré-operatéria e
pos-operatoria foi feita por Prabhu et al em 2019. Foi evidenciado resultados similares em
termos de sobrevida, controle local e controle a distdncia com ambas as técnicas, porém com
menores riscos de disseminagao leptomeningea na radiocirurgia pré-operatdria. Na revisao,
foram incluidos dados de 3 trabalhos retrospectivos que utilizaram a radiocirurgia

pré-operatdria®.

A maior série multicéntrica publicada até o presente momento é o foco deste artigo®.
Foram incluidos 5 centros e 242 pacientes, com 253 lesdes metastdticas. No desenho do
estudo, foram admitidos pacientes que apresentavam ao menos uma lesdo grande em que
fosse realizada a radiocirurgia pré-operatéria e planejada a microcirurgia até 72h apds. Foi
permitido o tratamento concomitante com radiocirurgia de lesdes sincronas intactas.
Pacientes com lesdes que apresentavam efeito de massa e necessidade urgente de cirurgia,
foram submetidos a microcirurgia e radiocirurgia apds, sendo excluidos deste estudo. A
maior parte dos procedimentos de radiocirurgia foi realizada com LINAC (88,1%), dose Unica
(98,8%) e com uso de madscara de fixacdo (92,1%). A dose média prescrita foi de 15Gy em 1

fracdo, o volume médio tumoral foi de 9.9ml, e a maior parte dos tratamentos ndo utilizou
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margem (66,6%). O tempo médio entre a radiocirurgia e a microcirurgia foi de 1 dia. Com
relagdo a microcirurgia, um ponto negativo deste estudo é que 30,8% das ressecgdes nao
foram relatadas se foram piecemeal ou en bloc. As lesGes foram ressecadas completamente
(Gross total resection) em 93.7% dos casos. O risco de recorréncia local em 1 ano foi de 15%
e em 2 anos foi de 17,9%, similar ao previamente reportado de lesdes tratadas com
microcirurgia seguidas de irradiacio pds operatdria®®. Resseccdo subtotal foi um forte
preditor para recorréncia local em comparacdao com resseccdo total. Na nossa opinido, esta
forte associa¢do se deveu a dose de radiocirurgia no limite inferior do aceito para tratamento
de lesGes metastaticas cerebrais (15Gy). O risco de disseminacdo leptomeningea do estudo
foi de 7.9%, menor que o previamente relatado com cirurgia seguida de radiocirurgia do leito
e a média de sobrevida foi de 16.9 meses, similar aos estudos mais recentes publicados>®.
Eventos adversos relacionados a radiacdo ocorreram em 7,1% das lesdes, sendo necessario
nova cirurgia em apenas 2 pacientes (0,8%) para melhora dos sintomas. Os eventos adversos
a radiacdo apresentaram incidéncia mais baixa quando comparados aos pacientes que

recebem cirurgia seguida de irradiacdo do leito®®.

Dessa forma, Prabhu et al conseguiram demonstrar com este robusto estudo
retrospectivo multicéntrico, que a radiocirurgia neoadjuvante possui espaco para
crescimento no uso da nossa pratica clinica. Varios centros no Brasil e no mundo ja incluiram
em seu arsenal terapéutico recente o uso da radiocirurgia neoadjuvante. Diminuicdo dos
riscos de disseminacao leptomeningea, diminuicao das complicacdes relacionadas a radiacao
e melhor delineamento do alvo na radiocirurgia s3o os pontos fortes desta abordagem®®. Ao
final do estudo, os autores sugerem a realizacdo de um estudo prospectivo para ratificacdo

dos resultados®.

Até o presente momento, ndo ha dados publicados de trabalhos prospectivos,
randomizados e multicéntricos avaliando os resultados da radiocirurgia pré-operatdria em
relacdo a pds-operatdria. Contudo, estd em andamento o estudo STEP, que serd o primeiro
estudo neste perfil realizado na Europa. A expectativa é que 70 pacientes sejam incluidos, e
gue o estudo conclua os dados de andlise em Julho de 2023. O objetivo principal é avaliar o
controle local apds radiocirurgia pré-operatéria em 6 meses. Os objetivos secundarios

principais avaliados serdo: controle local apds 1 ano; incidéncia de radionecrose apds 1 ano;
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sobrevida geral; toxicidades agudas e tardias; disseminacdo leptomeningea; qualidade de
vida e funcdo cognitiva’. Um ponto negativo do desenho do estudo é a adoc3o do uso da
margem de 2mm, podendo elevar os riscos de radionecrose no acompanhamento.
Aguardamos ansiosamente os resultados do estudo STEP, uma vez que podera servir de base

na mudanca de conduta da comunidade neurocirirgica internacional.
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Neuro em Sinopse — Revisao de artigo

Ponto de Vista — “The evolution of treatment
for hypothalamic hamartoma: a personal
odyssey”

Autor: Gabriel Mufarrej

Neurocirurgido, Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer — IECPN Rio de Janeiro.

“The evolution of treatment for hypothalamic _hamartoma: a personal odyssey”, in
Neurosurg Focus . 2011 Feb;30(2):E1. Jeffrey V Rosenfeld.

Ponto de vista

Os hamartomas hipotalamicos (HH) sdo patologias relacionadas com epilepsia refrataria,
havendo apresentac¢ao de crises convulsivas do tipo gelasticas e outros padrdes mistos, assim
como déficit cognitivo, disturbios de comportamento com episdédios de agressividade,
puberdade precoce e encefalopatia epiléptica. Sdo considerados desafiadores devido a
rigueza de sua apresentacdo clinica e localizacgdo nobre. Epidemiologicamente, tém
incidéncia de 1:200.000, ndo havendo predilecdo por género. A etiologia é majoritariamente

esporadica, podendo ter associacdo com a Sindrome de Pallister-Hall em 5% dos casos.*

Além da sintomatologia citada, faz-se indispensavel a avaliagdao neuropsicoldgica pré
e pds-operatéria, principalmente para diagndstico diferencial de disturbios comportamentais
primarios ou secunddrios ao hamartoma. O exame de imagem padrdao-ouro para HH é a
Ressonancia Magnética de Cranio, uma vez que se apresenta tipicamente como uma lesdao
isointensa em T1 sem contraste, iso ou hiperintensa em T2 e ausente de captacdo por
gadolinio. Quando a sua  topografia, podem  ser classificados  como

Pedunculares/Parahipotalamicos, usualmente cursando com puberdade precoce, e
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Séssil/Intrahipotaldmicos, relacionado a epilepsia. Existem varias vias possiveis pelas quais as
crises se propagam para o restante do cortex, sendo uma delas a partir do corpo mamilar
diretamente para o talamo, através de tratos mamilo taldmicos 2, de modo que a desconexdo

do HH desta estrutura tenha se tornado um dos principais objetivos da cirurgia.

Até meados de 1990, a proposta cirdrgica ndo era uma op¢ao bem aceita por
envolver topografia nobre, pela incerteza de que a epilepsia era originada da lesdo e por
haver chance de dano hipotaldmico e de estruturas adjacentes. Trés fatores favoreceram o
aperfeicoamento cirurgico da patologia ao longo dos anos. Em primeiro lugar, estudos de
imagem utilizando Ressonancia Magnética puderam melhor definir anatomicamente o HH e
suas relagdes.? Segundo, houve a percepcdo de que o hamartoma ndo era um elemento
estrutural intrinseco do hipotalamo, mas sim uma lesao discreta fundida a ele, possibilitando
sua remocao e desconexdo segura com consequente controle de crises convulsivas. Por fim,
houve um refinamento das técnicas microcirdrgicas auxiliadas pela neuronavegacao

intraoperatéria. *

As intervencdes bem-sucedidas para essas criangas tém evoluido, principalmente nos
ultimos 20 anos, de modo que o objetivo deste artigo tenha sido avaliar os fatores
responsdveis por este avanco, de acordo com a experiéncia de Jeffrey V. Rosenfeld no "Royal
Children’s Hospital”. A partir das primeiras experiéncias para tratamento de HH na
instituicdo, observou-se que a abordagem transcalosa interforniceal permitia maior
exposicao da lesao, melhor controle da epilepsia e morbidade aceitavel. Em 2003, a unidade
contava com 29 casos de hamartomas hipotalamicos, com 52% de seus pacientes
apresentando resolucdo das crises e 24% com melhora da epilepsia >90% apds um

acompanhamento medio de 30 meses. *

Havia a preocupacdo de que a abordagem transcalosa interforniceal padrao causasse
disturbio da memodria a curto prazo pela lesdo de ambos fdrnices. Por isso, Rosenfeld
aprimorou a técnica se utilizando de uma trajetdria mais anterior, passando entre as colunas
do férnix ao invés de entre os corpos e a comissura forniceal.>” Embora tenha sido dificil

testar a memodria e a funcdo cognitiva das criancas muito jovens, a taxa de déficit de
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membdria de curto prazo na série foi de 48,3% no periodo pds-operatério imediato e 13,8% a

longo prazo, evidenciando uma melhora importante. °

Rekate et al. relataram estudos sobre a abordagem endoscdpica, mostrando a
possibilidade de excisdo total por este acesso e controle satisfatério das crises em >90% dos
casos. Como complicacdes, pacientes apresentaram déficit permanente de meméria de curto
prazo e pequenos infartos talamicos. Ainda assim, a abordagem foi vista como vantajosa
frente a via transcalosa, devido a manipulacdo unilateral do fornix, além de ser eficaz e

segura. ®°

Rosenfeld acredita que o hamartoma pedunculado/parahipotaldamico deva ser
abordado pela via subfrontal e/ou transsilviana na ocasido da primeira intervencdo. No caso
do intrahipotalamico, a sua exposicdo pode ficar restrita através destas abordagens,
causando complicacdes pela retracdo do lobo frontal e a possibilidade de lesdo vascular.
Assim, a craniotomia orbitozigomatica é a escolha preferencial nestes pacientes, ja que
minimiza a retracdo cerebral e proporciona uma trajetdria mais plana em relacdo ao

hamartoma.

A Radiocirurgia tem um papel importante no tratamento desta patologia, pois
embora haja um periodo de laténcia para controle de crises e risco de lesdes das vias dpticas
e quiasma, a chance de déficit de memdria é menor quando comparada a cirurgia aberta.”
Pode ser o procedimento de escolha para pacientes mais velhos com meméria intacta e
epilepsia mais branda, pacientes com insercdo bilateral do corpo mamilar e, também, para

lesdo residual nos casos com epilepsia em curso.

Em 7 anos de funcionamento do Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer,
tivemos a oportunidade de operar 4 casos, tendo essas diferentes caracteristicas clinicas e
topograficas. A idade média foi de 12 anos. Dentre as abordagens cirurgicas, utilizamos
craniotomia frontoparietal direita via trans-sulcal frontal transventricular, craniotomia
minipterional via transsilviana e craniotomia fronto-drbito-zigomatica via trans-silviana (Fig.
1A e 1b B). Outros tipos de tratamento utilizados foram termoablagdo estereotaxica, gamma
knife e VNS no caso de epilepsia refratdria ao tratamento microcirurgico. Puberdade precoce

foi encontrada em 50% dos casos, sendo acompanhada pela equipe de neuroendocrinologia,
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enquanto que as crises convulsivas, que estavam presentes em 100% dos casos, foram
acompanhadas pela equipe do centro de epilepsia. Em todos os casos, fizemos avaliacdo dos
pacientes com a equipe de neuropsicologia, levando em considera¢dao nao sé disturbios

comportamentais como também qualificagao cognitiva.

Por tratar-se de doenca heterogénea, com varias apresentagdes clinicas,
eletroencefalograficas e radioldgicas, os tratamentos oferecidos aos pacientes com HH
devem ser individualizados. O cirurgido deve estar familiarizado com todas as possibilidades
cirargicas e considerar opgdes como radiocirurgia e demais procedimentos minimamente
invasivos. Pela nossa experiéncia, para o sucesso cirlrgico ndo é necessario a resseccao total
do hamartoma, mas sim a desconexdao dele das paredes laterais do hipotalamo, havendo
controle das crises, evitando a encefalopatia epiléptica e possibilitando uma vida funcional

ao paciente.

Fig. 1B: Pos operatorio
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