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Neuro em Sinopse – Oncologia

Ponto de Vista – “Investigation of the

tumoricidal effects of sonodynamic therapy

in malignant glioblastoma brain tumors”

Autor: Helder Picarelli

Neurocirurgião do Instituto do Câncer do Estado de
São Paulo (ICESP). Professor Colaborador da Disciplina
de Neurocirurgia do Departamento de Neurologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de São 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 difícil de tratar na

população adulta. Apesar dos avanços tecnológicos, que conferiram mais efetividade e

segurança à remoção cirúrgica e a radioterapia, foi o estabelecimento do tratamento padrão

(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.1

Recentemente, diferentes e promissoras táticas vem sendo avaliadas em diversos ensaios

clínicos, fundamentalmente como segunda linha, como a irradiação, a imunoterapia, as

drogas-alvo contra o câncer e a aplicação de campos elétricos alternados (TTF- Tumour

Treating Fields). Apesar disso, nenhuma dessas estratégias demonstraram-se eficazes na

prática clínica, afora o incremento significativo nos custos ao tratamento. Nesse cenário,

novas estratégias, preferencialmente não invasivas, sustentáveis e seguras, deveriam ser

investigadas com urgência.
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Sinopse

Sheehan e colaboradores1 publicaram em maio de 2.020, no periódico Journal of

Neuro-Oncology, os resultados de um estudo in vitro avaliando os efeitos da “Terapia

Sonodinâmica” em 2 linhagens diferentes de células de GB, a saber, a linhagem C6

(provenientes de rato) e a linhagem U87 (originárias de seres humanos). Essa terapia

consiste no emprego do ultrassom focado de alta intensidade (UFAI) associado à infusão de

substâncias inofensivas ao organismo, mas que possuem a propriedade de potencializar o

efeito do ultrassom (substâncias “sonossensibizadoras”), a exemplo da fluoresceína e do

5-ALA (Aminolevulinic Acid Hydrochloride). Nesse ensaio, as células neoplásicas foram

estudadas em diferentes condições: (1) após exposição ao 5-ALA; (2) após exposição ao UFAI;

(3) após exposição à Terapia Sonodinâmica (5-ALA + UFAI); e (4) controle. Foram analisadas a

viabilidade das células e a indução do apoptose, utilizando-se ensaios com MTT e Caspase-3,

respectivamente. A morte celular, e a quantificação desse efeito, foram estudadas através

das alterações microscópicas da cultura (microscopia de fase) e de colorações especificas

para apoptose (PARP-1), simultaneamente. Para a linhagem C6, os ensaios com MTT

demonstraram redução na viabilidade das células para exposição ao 5-ALA, UFAI e a TSD de

5%, 16% e 47%, respectivamente, quando comparados ao controle (P ≤ 0,05). A indução da

Caspase-3 em relação ao controle demonstrou aumento de 109%, 110% e 278%

respectivamente para a exposição ao 5-ALA, UFAI e TSD (P<0,05). A coloração PARP-1 foi

positiva em 1,9%, 6,5%, 9,0% e 37,8%, respectivamente para o grupo controle, 5-ALA, UFAI 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 exposição isolada das células ao

5-ALA e ao UFAI não ser pronunciado, a aplicação da Terapia Sonodinâmica provocou

apreciável dano as linhagens de células malignas do GB por indução de apoptose.

Ponderações

Esse estudo, assim como análogas contemporâneos, demonstra de forma bem

elaborada e clara, que o Ultrassom Focado de Alta Intensidade e a Terapia Sonodinâmica

possuem efeitos citotóxicos em células tumorais (primárias ou metastáticas) presentes nas

neoplasias cerebrais, pelo menos in vitro e em modelos animais, sem injúria tecidual
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significativa.2,3 Apesar de ainda não totalmente conhecidos, admite-se que seus efeitos são

mediados por (a) espécies reativas de oxigênio (radicais livres) com consequente vaporização

celular e indução de apoptose, (b) rompimento da barreira hematoencefálica permitindo que

a quimioterapia ou outras novas drogas alcancem o tumor, (c) destruição mecânica da

estrutura do tumor (histotripsia), (d) radiosensibilização das células tumorais por aumento

da temperatura, e (e) potencialização das imunoterapias pelo recrutamento de linfócitos

citotóxicos na lesão.4 Se esses efeitos podem ser reproduzidos na espécie humana e se eles

possuem significado clínico ainda é uma incógnita. Apesar disso, a perspectiva de um

tratamento pouco invasivo, acessível, barato e de baixo risco, justifica a elaboração de

ensaios clínicos robustos avaliando o custo-efetividade, e os possíveis riscos dessa nova e

promissora estratégia.

REFERÊNCIAS

1. Gallego O. Nonsurgical treatment of recurrent glioblastoma. Arq Bras Neurocir. Curr Oncol.
2015;22(4):e273–81.

2. Yoshida M, Kobayashi H, Terasaka S, et al. Sonodynamic therapy for malignant glioma using
220-Khz transcranial magnetic resonance imaging-guided focused ultrasound and
5-aminolevulinic acid. Ultrasound in Medicine & Biolology. Arq Bras Neurocir.
2.019;45(2):526-38.

3. Sheehan D, Sheehan K, Shehan J. Sonodynamic therapy for matastaic melanoma to the
brain. Arq Bras Neurocir. J Neurooncol. 2.021;153(2):373-4.

4. Meng Y, Pople CB, Budiansky D, et al. Current state of therapeutic focused ultrasound
applications in neuro-oncology. Arq Bras Neurocir. J Neurooncol. 2.021 Oct 18.

Abreviações: GB- glioblastoma, UFAI- ultrassom focado de alta intensidade, MTT-

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, TSD- terapia sonodinâmica,

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: João Gabriel Ribeiro Gomes

Neurocirurgião Presidente da Sociedade Brasileira de

Radiocirurgia 2021-2022. Secretário do Departamento

de Radiocirurgia da Sociedade Brasileira de

Neurocirurgia. Neurocirurgião do Real Hospital

Português em Recife-PE. Chefe da Neurocirurgia do

Hospital Esperança 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 metástases encefálicas são os tumores intracranianos mais frequentes e a

sobrevida média dos pacientes sem tratamento algum é de apenas um mês. O Objetivo

primário no manejo da doença encefálica metastática é a prevenção e a paliação dos

sintomas neurológicos debilitantes para uma sobrevida longa e com qualidade3.

O manejo da doença metastática intracraniana é essencialmente multidisciplinar,

envolvendo o oncologista, o radioncologista e o neurocirurgião. Estes profissionais possuem

conhecimentos e técnicas de tratamento distintas que, quando somadas, apresentam

resultado mais eficaz e seguro ao paciente.

Classicamente, no manejo de lesões metastáticas grandes e sintomáticas, o uso da

microcirurgia para ressecção da lesão aliada à irradiação do leito no pós-operatório é bem

estabelecido4,9. O uso de radiação focal (Radiocirurgia) em detrimento da irradiação de

cérebro total (WBRT - Whole Brain Radiotherapy) apresenta controle local e sobrevida
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similares, com menos disfunções cognitivas, sendo a escolha em muitos centros do mundo.

Entretanto, alguns pontos negativos necessitam de ressalva: 1) A definição do leito tumoral

pós-operatório para irradiação é por vezes difícil e desafiadora, com a necessidade de uso de

margens, e por conseguinte, aumento do risco de radionecrose9; 2) Na prática clínica, ocorre

uma dificuldade de se conseguir realizar a radiocirurgia em tempo adequado em alguns

casos7. No Brasil, a difícil acessibilidade à radiocirurgia em certos locais alia-se à morosidade

na autorização do procedimento pelas operadoras de saúde; 3) Risco de disseminação

leptomeníngea no ato cirúrgico; 4) Nos pacientes em uso de imunoterapia, há uma

diminuição das chances de efeito abscopal, uma vez que a irradiação é do leito cirúrgico, e

não do tumor6,7.

Na tentativa de superação dos problemas citados anteriormente, vem se tornando

crescente a aplicação da radiocirurgia pré-operatória ou neoadjuvante para lesões

metastáticas grandes (principalmente >3cm)6,8,. Asher et al em 2014, constatou de forma

pioneira bons resultados com este tipo de abordagem, sugerindo novos trabalhos

multiinstitucionais1. Uma revisão comparativa entre a radiocirurgia pré-operatória e

pós-operatória foi feita por Prabhu et al em 2019. Foi evidenciado resultados similares em

termos de sobrevida, controle local e controle a distância com ambas as técnicas, porém com

menores riscos de disseminação leptomeníngea na radiocirurgia pré-operatória. Na revisão,

foram incluídos dados de 3 trabalhos retrospectivos que utilizaram a radiocirurgia

pré-operatória6.

A maior série multicêntrica publicada até o presente momento é o foco deste artigo5.

Foram incluídos 5 centros e 242 pacientes, com 253 lesões metastáticas. No desenho do

estudo, foram admitidos pacientes que apresentavam ao menos uma lesão grande em que

fosse realizada a radiocirurgia pré-operatória e planejada a microcirurgia até 72h após. Foi

permitido o tratamento concomitante com radiocirurgia de lesões síncronas intactas.

Pacientes com lesões que apresentavam efeito de massa e necessidade urgente de cirurgia,

foram submetidos a microcirurgia e radiocirurgia após, sendo excluídos deste estudo. A

maior parte dos procedimentos de radiocirurgia foi realizada com LINAC (88,1%), dose única

(98,8%) e com uso de máscara de fixação (92,1%). A dose média prescrita foi de 15Gy em 1

fração, o volume médio tumoral foi de 9.9ml, e a maior parte dos tratamentos não utilizou
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margem (66,6%). O tempo médio entre a radiocirurgia e a microcirurgia foi de 1 dia. Com

relação à microcirurgia, um ponto negativo deste estudo é que 30,8% das ressecções não

foram relatadas se foram piecemeal ou en bloc. As lesões foram ressecadas completamente

(Gross total resection) em 93.7% dos casos. O risco de recorrência local em 1 ano foi de 15%

e em 2 anos foi de 17,9%, similar ao previamente reportado de lesões tratadas com

microcirurgia seguidas de irradiacão pós operatória5,6. Ressecção subtotal foi um forte

preditor para recorrência local em comparação com ressecção total. Na nossa opinião, esta

forte associação se deveu à dose de radiocirurgia no limite inferior do aceito para tratamento

de lesões metastáticas cerebrais (15Gy). O risco de disseminação leptomeníngea 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 publicados5,6.

Eventos adversos relacionados a radiação ocorreram em 7,1% das lesões, sendo necessário

nova cirurgia em apenas 2 pacientes (0,8%) para melhora dos sintomas. Os eventos adversos

à radiação apresentaram incidência mais baixa quando comparados aos pacientes que

recebem cirurgia seguida de irradiação do leito5,6.

Dessa forma, Prabhu et al conseguiram demonstrar com este robusto estudo

retrospectivo multicêntrico, que a radiocirurgia neoadjuvante possui espaço para

crescimento no uso da nossa prática clínica. Vários centros no Brasil e no mundo já incluíram

em seu arsenal terapêutico recente o uso da radiocirurgia neoadjuvante. Diminuição dos

riscos de disseminação leptomeníngea, diminuição das complicações relacionadas à radiação

e melhor delineamento do alvo na radiocirurgia são os pontos fortes desta abordagem5,6. Ao

final do estudo, os autores sugerem a realização de um estudo prospectivo para ratificação

dos resultados5.

Até o presente momento, não há dados publicados de trabalhos prospectivos,

randomizados e multicêntricos avaliando os resultados da radiocirurgia pré-operatória em

relação à pós-operatória. Contudo, está em andamento o estudo STEP, que será o primeiro

estudo neste perfil realizado na Europa. A expectativa é que 70 pacientes sejam incluídos, e

que o estudo conclua os dados de análise em Julho de 2023. O objetivo principal é avaliar o

controle local após radiocirurgia pré-operatória em 6 meses. Os objetivos secundários

principais avaliados serão: controle local após 1 ano; incidência de radionecrose após 1 ano;
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sobrevida geral; toxicidades agudas e tardias; disseminação leptomeníngea; qualidade de

vida e função cognitiva2. Um ponto negativo do desenho do estudo é a adoção do uso da

margem de 2mm, podendo elevar os riscos de radionecrose no acompanhamento.

Aguardamos ansiosamente os resultados do estudo STEP, uma vez que poderá servir de base

na mudança de conduta da comunidade neurocirúrgica internacional.
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Neuro em Sinopse – Revisão de artigo

Ponto de Vista – “The evolution of treatment

for hypothalamic hamartoma: a personal

odyssey”

Autor: Gabriel Mufarrej

Neurocirurgião, 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 hipotalâmicos (HH) são patologias relacionadas com epilepsia refratária,

havendo apresentação de crises convulsivas do tipo gelásticas e outros padrões mistos, assim

como déficit cognitivo, distúrbios de comportamento com episódios de agressividade,

puberdade precoce e encefalopatia epiléptica. São considerados desafiadores devido à

riqueza de sua apresentação clínica e localização nobre. Epidemiologicamente, têm

incidência de 1:200.000, não havendo predileção por gênero. A etiologia é majoritariamente

esporádica, podendo ter associação com a Síndrome de Pallister-Hall em 5% dos casos. 1

Além da sintomatologia citada, faz-se indispensável a avaliação neuropsicológica pré

e pós-operatória, principalmente para diagnóstico diferencial de distúrbios comportamentais

primários ou secundários ao hamartoma. O exame de imagem padrão-ouro para HH é a

Ressonância Magnética de Crânio, uma vez que se apresenta tipicamente como uma lesão

isointensa em T1 sem contraste, iso ou hiperintensa em T2 e ausente de captação por

gadolínio. Quando a sua topografia, podem ser classificados como

Pedunculares/Parahipotalâmicos, usualmente cursando com puberdade precoce, e
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Séssil/Intrahipotalâmicos, relacionado à epilepsia. Existem várias vias possíveis pelas quais as

crises se propagam para o restante do córtex, sendo uma delas a partir do corpo mamilar

diretamente para o tálamo, através de tratos mamilo talâmicos 2, de modo que a desconexão

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

Até meados de 1990, a proposta cirúrgica não era uma opção bem aceita por

envolver topografia nobre, pela incerteza de que a epilepsia era originada da lesão e por

haver chance de dano hipotalâmico e de estruturas adjacentes. Três fatores favoreceram o

aperfeiçoamento cirúrgico da patologia ao longo dos anos. Em primeiro lugar, estudos de

imagem utilizando Ressonância Magnética puderam melhor definir anatomicamente o HH e

suas relações.3 Segundo, houve a percepção de que o hamartoma não era um elemento

estrutural intrínseco do hipotálamo, mas sim uma lesão discreta fundida a ele, possibilitando

sua remoção e desconexão segura com consequente controle de crises convulsivas. Por fim,

houve um refinamento das técnicas microcirúrgicas auxiliadas pela neuronavegação

intraoperatória. 4

As intervenções bem-sucedidas para essas crianças têm evoluído, principalmente nos

últimos 20 anos, de modo que o objetivo deste artigo tenha sido avaliar os fatores

responsáveis por este avanço, de acordo com a experiência de Jeffrey V. Rosenfeld no "Royal

Children’s Hospital”. A partir das primeiras experiências para tratamento de HH na

instituição, observou-se que a abordagem transcalosa interforniceal permitia maior

exposição da lesão, melhor controle da epilepsia e morbidade aceitável. Em 2003, a unidade

contava com 29 casos de hamartomas hipotalâmicos, com 52% de seus pacientes

apresentando resolução das crises e 24% com melhora da epilepsia >90% após um

acompanhamento medio de 30 meses. 5

Havia a preocupação de que a abordagem transcalosa interforniceal padrão causasse

distúrbio da memória a curto prazo pela lesão de ambos fórnices. Por isso, Rosenfeld

aprimorou a técnica se utilizando de uma trajetória mais anterior, passando entre as colunas

do fórnix ao invés de entre os corpos e a comissura forniceal.6,7 Embora tenha sido difícil

testar a memória e a função cognitiva das crianças muito jovens, a taxa de déficit de
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memória de curto prazo na série foi de 48,3% no período pós-operatório imediato e 13,8% a

longo prazo, evidenciando uma melhora importante. 5

Rekate et al. relataram estudos sobre a abordagem endoscópica, mostrando a

possibilidade de excisão total por este acesso e controle satisfatório das crises em >90% dos

casos. Como complicações, pacientes apresentaram déficit permanente de memória de curto

prazo e pequenos infartos talâmicos. Ainda assim, a abordagem foi vista como vantajosa

frente à via transcalosa, devido a manipulação unilateral do fórnix, além de ser eficaz e

segura. 8,9

Rosenfeld acredita que o hamartoma pedunculado/parahipotalâmico deva ser

abordado pela via subfrontal e/ou transsilviana na ocasião da primeira intervenção. No caso

do intrahipotalâmico, a sua exposição pode ficar restrita através destas abordagens,

causando complicações pela retração do lobo frontal e a possibilidade de lesão vascular.

Assim, a craniotomia orbitozigomática é a escolha preferencial nestes pacientes, já que

minimiza a retração cerebral e proporciona uma trajetória mais plana em relação ao

hamartoma.

A Radiocirurgia tem um papel importante no tratamento desta patologia, pois

embora haja um período de latência para controle de crises e risco de lesões das vias ópticas

e quiasma, a chance de déficit de memória é menor quando comparada à cirurgia aberta.10

Pode ser o procedimento de escolha para pacientes mais velhos com memória intacta e

epilepsia mais branda, pacientes com inserção bilateral do corpo mamilar e, também, para

lesão residual nos casos com epilepsia em curso. 11

Em 7 anos de funcionamento do Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer,

tivemos a oportunidade de operar 4 casos, tendo essas diferentes características clínicas e

topográficas. A idade média foi de 12 anos. Dentre as abordagens cirúrgicas, utilizamos

craniotomia frontoparietal direita via trans-sulcal frontal transventricular, craniotomia

minipterional via transsilviana e craniotomia fronto-órbito-zigomática via trans-silviana (Fig.

1A e 1b B). Outros tipos de tratamento utilizados foram termoablação estereotáxica, gamma

knife e VNS no caso de epilepsia refratária ao tratamento microcirúrgico. 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 avaliação dos

pacientes com a equipe de neuropsicologia, levando em consideração não só distúrbios

comportamentais como também qualificação cognitiva.

Por tratar-se de doença heterogênea, com várias apresentações clínicas,

eletroencefalográficas e radiológicas, os tratamentos oferecidos aos pacientes com HH

devem ser individualizados. O cirurgião deve estar familiarizado com todas as possibilidades

cirúrgicas e considerar opções como radiocirurgia e demais procedimentos minimamente

invasivos. Pela nossa experiência, para o sucesso cirúrgico não é necessário a ressecção total

do hamartoma, mas sim a desconexão dele das paredes laterais do hipotálamo, havendo

controle das crises, evitando a encefalopatía epiléptica e possibilitando uma vida funcional

ao paciente.
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