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ARTIGO ORIGINAL

Aplicaciao do sistema de retrator tubular associado a técnica
de microcirurgia no tratamento da hérnia de disco lombar

Marcos Masini*
Wellingson Silva Paiva**

Sinopse

Introducao: A cirurgia da hérnia discal lombar (HDL) é um
dos procedimentos mais freqiientes nos servicos de neuroci-
rurgia. A discectomia microcirirgica tem sido a técnica de es-
colha na prdtica neurocirirgica. Com o advento da cirurgia
endoscopica, a discectomia microendoscopica apresentou-se
como uma op¢do minimamente invasiva no tratamento da HDL.
Objetivo: Comparar dois grupos de pacientes operados por
discectomia microcirirgica e pela técnica de discectomia
microendoscépica modificada. Material e Método: Estudo
prospectivo, comparativo e longitudinal. A amostra consta de
40 pacientes portadores de HDL. Os voluntdrios foram divididos
em dois grupos de 20 pacientes operados pela técnica micro-
cirtirgica (MDC) e 20 pacientes pelo método microendoscopico
modificado (MEDm). Resultados: O tempo operatorio foi signi-
ficativamente menor no MEDm (mediana 83 minutos, Teste U
Mann-Whitney; p = 0,005). Quanto ao tempo de internagdo
hospitalar, ndo se verificou diferenca estatisticamente signi-
ficante (média de 46,1 horas, Teste t Student; p = 0,847). Com
referéncia aos resultados bons e excelentes, também ndo se iden-
tificou diferenca (Qui-quadrado; p = 0,33). Conclusoes: A téc-
nica MEDm apresenta-se como um método inovador, minima-

Doutor em Neurocirurgia pela Universidade Federal de Séo
Paulo/Escola Paulista de Medicina (Unifesp/EPM)

Académico do 6° ano de Medicina da Universidade de Brasilia
(UnB)

*k

mente invasivo, simples e de rdpido aprendizado; reduz a in-
cisdo cutdnea e o trauma musculofascial, diminuindo o tempo
operatdrio; ndo interfere no tempo de internagdo, além de
potencialmente aumentar o bem-estar do paciente no pos-
operatorio imediato.

Palavras-chave

Hérnia discal lombar, tratamento cirirgico, microcirurgia,
retrator tubular, microscopio ciriirgico, estudo comparativo.

Abstract

Tubular retraction system associated to the microsurgical
technique in the treatment of lumbar disc herniation

Backgroud context: Lumbar disc herniation (LDH) surgery
is the most frequent procedure in most neurosurgical units.
Microdiscectomy (MDC) became the “gold standard”
procedure all over the world. With the advent of the endoscopy,
the use of the microendoscopic discectomy (MED) described by
Folley is presented as a new option for those surgeons looking
for less invasive surgical techniques. Objective: To compare two
groups of patients with LDH, one treated by the microsurgical
technique and another in which a tubular retractor of MED
associated with surgical microscope (MEDm) was used.
Methods: Assessment of 40 patients who had undergone LDH
surgery. The volunteers had been divided into two groups: 20
operated on by the MDC technique and a second group operated
on by a MEDm. The groups had been similar in age, gender and
job activity. Average follow up of 6 months. Results: The

MASINI M, PAIVAWS —Aplicagao do sistema de retrator tubular associado a técnica de microcirurgia no
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operative time was significantly shorter in the MEDm (Test U
Mann-Whitney; p = 0,005). The hospital stay was not
statistically different (Student’s t test; p = 0,847). Referring to
the outcomes evaluation, no difference was identified (Qui-
square; p = 0,33). Conclusions: MEDm technique is presented
as an innovative method, a minimally invasive procedure to
treat LDH. Not only the operative time is shorter but also the
cutaneous incision and the muscle-fascial trauma are reduced.

Keywords

Lumbar disc herniation, surgical treatment, microscopic
surgery, microsurgical technique, modified microendoscopic
discectomy, microendoscopic tubular retractor system.

Introducdo

Cirurgia para hérnia de disco lombar é um dos procedimentos
mais realizados em unidades de neurocirurgia. Muitas sdo as
técnicas disponiveis, destacando a discectomia microcirirgica
como a mais utilizada na prética neurocirdrgica e, em muitos
estudos, comparada com a discectomia convencional®®!*%, Des-
tacam-se como vantagens da microcirurgia a iluminagdo e am-
pliacdo providas pelo microscopio, fundamentais em operagdes
em sitios cirdrgicos confinados™®. Contudo, muitas técnicas
vém sendo propostas nos ultimos anos, a maioria delas métodos
percutaneos como quimionucledlise, vaporizagao a laser, forami-
notomia endoscdpica e outras diferentes técnicas de nucleo-
tomia endoscOpica, ndo apresentando, entretanto, resultados
comparaveis a discectomia microcirtrgica ou a discectomia
convencional com referéncia a descompressdo de raizes e re-
mog¢do de disco*®!”. Além disso, essas técnicas apresentam
ainda indicagGes limitadas®.

Seguindo a tendéncia de procedimentos minimamente inva-
sivos, a técnica de discectomia microendoscépica, desenvolvida
em 1997 por Folley e Smith para o tratamento de doenga discal
lombar, tem sido apresentada como opgao cirtrgica*?. Esse mé-
todo combina técnicas microcirdrgicas convencionais com dispo-
sitivos endoscépicos como o retrator tubular'2. Desde 1997,
mais de seis mil operagdes foram realizadas por discectomia
microendoscdpica em mais de 500 instituicdes somente nos
Estados Unidos'*. Neste estudo, tem-se o objetivo de avaliar a
aplicag@o do sistema de retrag@o tubular da técnica microendos-
copica associada com microscopia cirdrgica (discectomia
microendoscépica modificada), comparando resultados opera-
térios com a discectomia microcirdrgica convencional.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal e compa-
rativo. Quarenta operagdes consecutivas em pacientes porta-
dores de hérnia discal lombar foram realizadas de outubro de
2001 a maio de 2002. A amostra de pacientes consiste em 26
homens e 14 mulheres, com idade variando de 27 a 72 anos
(média de 42 anos). Os voluntarios foram divididos aleatoria-

mente, segundo ordem de entrada no estudo, em um grupo de
20 pacientes operados pela técnica de discectomia microcirdrgica
(MDC) e um segundo grupo de 20 pacientes operados pela
técnica de discectomia microendoscépica modificada (MEDm).
Em todos os casos, as indicacdes e método de retirada do mate-
rial discal foram similares'®.

Os grupos foram pareados por idade, sexo e atividade profis-
sional. Casos de reoperacdes foram excluidos. O seguimento
minimo foi de trés meses, com média de acompanhamento de
seis meses. Os resultados foram avaliados utilizando a Escala
Funcional e Econdmica de Prolo (Prolo er al., 1986)". A andlise
estatistica foi realizada com o programa Sigma stat-sigma plot
8.0° (Jandel Inc., CA, USA) e a elaboragéo gréfica, com SPSS
10.0® (SPSS Inc., IL, USA). Nas duas técnicas, a operagio foi
realizada com paciente em decubito ventral, sob anestesia geral,
com acesso posterior unilateral da coluna lombar. Na técnica
MEDm, a localizagdo inicial dos retratores tubulares era confir-
mada por fluoroscopia lateral ou radiografia convencional. Utili-
zamos o sistema tubular com retratores progressivos associados
ao microscopio cirdrgico com foco a 350 mm e aplicacdo do
material microcirdrgico com extensao para endoscopia, man-
tendo a visdo binocular tridimensional.

Resultados

Nenhuma complicagdo ou recorréncia de herniacao foi verifi-
cada durante o estudo. Com referéncia ao segmento vertebral
operado, utilizou-se a MEDm no segmento LSSl €m onze casos,
L,L, em sete pacientes e dois casos no segmento L.L,. Com
discectomia microcirudrgica, foram operados dez pacientes com
hérnia no segmento LS, sete casos L,L, e trés pacientes em
L.L,. A duragdo média da operagéo foi menor que 90 minutos
(média de 88 minutos, minimo de 69 minutos, maximo de 112

FIGURA 1
Introducdo dos retratores tubulares progressivos
em paciente em dectbito ventral.
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FIGURA 2
Aplicagdo do sistema de discectomia microendoscépica modificada
associada a microscépio cirdrgico.

Teste U Mann-whithney

120 p=0,005

Mediana MEDm = 83 min

4 Prec.25e75=81,5e89min
10 Mediana MDC 94
Perc.25e75=88¢e 100 min

Duragéo do procedimento (em minutos)

60 T ¥
MEDm MDC
Grupos operados

FIGURA 3
Distribui¢do dos pacientes tratados por MEDm versus discectomia
microcirtdrgica (MDC) segundo o tempo de duracdo da cirurgia em
minutos.

minutos). Na avaliagdo dos grupos, o tempo operatério foi signi-
ficativamente menor no grupo operado por MEDm (mediana 83
minutos; Teste U Mann-Whitney; p = 0,005), enquanto por
microdiscectomia a mediana foi de 94 minutos.

Referente ao tempo de internag@o hospitalar, ndo foi verificada
diferenca estatisticamente significante (média de 46,1 horas;
Teste t Student; p = 0,847).

Na avaliagdo dos resultados bons e excelentes, segundo a Escala
Funcional e Econdmica de Prolo, encontramos valores acima de
90% nos dois grupos. Nesse caso, também ndo verificamos
diferenca estatisticamente significante (Qui-quadrado; p = 0,33).

39

40 9 Teste t Student
p=0,847

Média MEDm 45,8h
38 Média MDC 46,37h

Duracao do procedimento (em minutos)

IHMDC IHMED
FIGURA 4
Distribui¢do dos pacientes tratados por MEDm versus
discectomia microcirdrgica (MDC) segundo o tempo de internagéo
hospitalar em horas.

100
90,2% 91,2%  Qui-quadrado
p=0,33
80
8 60
S
8
S
[%2]
O 40
[an
20
0
MEDm MDC
Grupos
FIGURA 5

Distribui¢iao dos casos operados segundo resultados bons e
excelentes em pacientes tratados por MEDm e por discectomia
microcirdrgica (MDC).

Discussao

Nossos resultados foram similares ao encontrado em outras séries
em que foi aplicada a discectomia microendoscGpica completa®!”.
A discectomia microendoscopica modificada deve ser realizada
com acesso paramediano, permitindo uma explora¢io da raiz com
avaliag@o direta da compressdo radicular e determinagdo de
eventual material discal confinado. Isso é possivel com a aplicacdo
de instrumental alongado utilizado na microcirurgia convencional
através do retrator tubular, com visualizacdo microscépica. Esse
sistema oferece grandes vantagens quando comparado com outras
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técnicas minimamente invasivas de discectomia'®: garante a visua-
lizacdo direta daraiz e do disco, facilitando a descompressao 6ssea,
apresentando redu¢@o do trauma'>*!4, Associados a esses fatores,
a disposicio e o design especifico dos retratores permitem seu
uso em vdrios sitios cirdrgicos na coluna vertebral %,

As complicacdes da discectomia microendoscépica sdo simi-
lares aquelas encontradas na discectomia microcirtrgica? A
discectomia realizada utilizando a MEDm produz menos trauma
que a discectomia microcirirgica e certamente muito menos se
comparada a discectomia convencional. Essa técnica permite uma
incisdo menor, com visualizagdo de estruturas nervosas similar a
discectomia microcirtrgica'*'®. A grande vantagem da MEDm é
que ndo hd descolamento muscular nem periosteal, requerendo
menor mobilizagdo da raiz que a discectomia microcirtrgica''®. E
possivel ainda obter um cone invertido na drea de trabalho, mo-
vendo a porgéo distal do retrator tubular na pele e na fascia lombar'.

Acreditamos que a técnica de discectomia microendoscopica
modificada, associada ao microscépio cirtrgico, apresenta vanta-
gens quando comparada com a técnica endoscépica completa, por
permitir a visualizag@o tridimensional das estruturas e prover ilu-
minagao e ampliagdo, mantendo a estereoscopia, além de garantir
o uso da experiéncia prévia com microscépio cirurgico, reduzindo
a curva de aprendizagem para o método™!.

Temos aplicado a MEDm na maioria das operagdes para disco
lombar, realizando até o momento mais de 100 discectomias
microendoscépicas modificadas nos ultimos dois anos. Vdrias
outras aplicacdes foram relatadas para o sistema de retrator tubular
com bons resultados em cirurgia da coluna, destacando a descom-
pressdo do canal vertebral em estenose lombar'?, fixacéo e fusdo
intersomadtica lombar posterior®, o acesso para coluna cervical®,
assim como as vias transtordcicas e translombares laterais,
variando-se a extensdo do sistema tubular, demonstrando o grande
potencial de aplicacao dessa técnica.

Conclusoes

Os dois métodos sdo seguros e efetivos no tratamento da hérnia
de disco lombar. O sistema de retratores tubulares associado a
microscopio cirdrgico e a instrumentos de microcirurgia carac-
teriza-se como uma técnica minimamente invasiva, com rapida
curva de aprendizagem. Apresenta menor trauma tecidual, menor
mobilizacdo da raiz nervosa e menor cicatriz da incisdo, reduzindo
a durag@o da cirurgia. Acreditamos que a discectomia microen-
doscépica modificada seja uma boa opgao cirdrgica para o trata-
mento da hérnia de disco lombar.
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Sinopse

A tomografia computadorizada e a ressondncia magnética
provéem o neurocirurgido com imagens de sec¢oes da cabeca
nas quais serd definido o ponto onde a craniotomia deverd ser
centrada. Muitas vezes, determinar esse local na superficie do
crdnio constitui um desafio a argiicia do cirurgido, que neces-
sitard transferir dados das imagens para o paciente. Tal trans-
feréncia poderd ser realizada com o auxilio de um compasso,
tomando por base principios elementares de triangulacdo; esse
procedimento tem-se mostrado bastante eficaz, sendo de fdcil
aplicagdo e confortdvel para o paciente.

Palavras-chave

Localizacdo anatémica, craniotomia, ressondncia magné-
tica, tomografia computadorizada.

Abstract

Triangle and compass. A simple technique for transfering
data to the cranial surface. Technical note

Computed tomography and magnetic resonance imaging
provide the neurosurgeon with images of head sections in which
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a specific point will be located so as to determine where the
craniotomy ought to be centered. Very often indeed, to locate
such target in the surface of the head becomes a challenge to
the skill of the surgeon who then needs to transfer data from the
images to the patient. Such transference can be done using the
help of a pair of compasses and elementary principles of
triangulation; this method has proved to be easy, precise and
comfortable for the patient.

Keywords

Anatomic localization, computed tomography, craniotomy,
magnetic resonance imaging.

Introducao

O posicionamento adequado da craniotomia é decisivo no
planejamento de uma abordagem neurociridrgica; de modo geral,
o alvo a ser atingido na superficie do cérebro deve ocupar o
centro da abertura no cranio. Com o uso de estereotaxia, tal
objetivo é alcancado com precisdo; contudo, trata-se de método
laborioso e bastante desconfortdvel para o paciente, o que leva
o cirurgido a dispensd-lo em atividades rotineiras, quando ndo
ha necessidade de localizacdo rigorosamente precisa; além do
mais, o instrumental utilizado em procedimentos estereotaxicos
¢ dispendioso, muitas vezes ndo estando a mdo. Nesses casos,
a transferéncia de dados dos exames para o paciente serd efeti-
vada tomando como referéncia pontos conhecidos tanto nas
imagens como no crinio; no entanto, a pobreza de marcos
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anatdmicos na abdbada craniana, lisa e ovéide, torna esse proce-
dimento exposto a erros freqiientes. Podemos minimizar essa
dificuldade fazendo uso de principios elementares de trian-
gulagdo e lancando mdo de um procedimento estereotdtico
simplificado que, dispensando a paraferndlia instrumental
habitualmente utilizada, faz uso apenas de um compasso.

Técnica

Dados os planos a e b, paralelos entre si, se tomarmos o
ponto X, no plano a, e sua projecdo ortogonal X’, no plano b,
para qualquer ponto P, contido no plano b, constatamos que os
segmentos de retas unindo o ponto X’ aos pontos X e P sdo os
catetos de um tridngulo retangulo, cuja hipotenusa serd o seg-
mento de reta unindo os pontos X e P. E evidente que o compri-
mento do segmento de reta unindo o ponto X’ ao ponto X
corresponde a distancia entre os dois planos (Figura 1).

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magné-
tica (RM) fornecem imagens que representam sec¢des do corpo
ao longo de planos paralelos entre si. Assim sendo, se num deter-
minado corte, escolhermos um ponto cuja posicdo desejamos
conhecer na superficie do cranio (X) e, em outro, considerarmos
um ponto que tem localiza¢cdo conhecida na cabega do paciente
P -2 distanciaentre X e P . podera ser facilmente calculada, pois
corresponde ao comprimento da hipotenusa de um triangulo
cujos catetos sd0 os segmentos de retas unindo os pontos X e P,
a projecdo ortogonal de X no corte que contém o ponto P, (ou

FIGURA 1
X’ € a projecao ortogonal de X no plano b. O segmento de reta que
une os pontos X e X’ é perpendicular aos planos a e b, tendo um
comprimento que ¢ igual a distancia entre os dois planos. Dado
qualquer ponto P, no plano b, o segmento de reta unindo os pontos
X’ e P € o cateto de um tridngulo retdngulo que tem como outro
cateto o segmento de reta que une os pontos X e X’. A hipotenusa
é o segmento de reta que une os pontos P e X.

seja, ao ponto X”). De modo andlogo, se, em outro corte qualquer,
tomarmos um segundo ponto, cuja localizacdo conhecemos na
cabega do paciente (P,), a distincia entre X e P, também podera
ser calculada. De posse dessas duas medidas, a localiza¢do de X
na superficie do cranio podera ser determinada com o auxilio de
um compasso, pois estard no ponto de encontro de dois arcos:
um obtido com o compasso centrado em P € com abertura corres-
pondendo a distancia entre X € P, outro com o compasso centrado
em P, e com abertura correspondendo a distancia entre X e P,.
A seguir, descreveremos o procedimento passo-a-passo:
1) No exame, escolhemos o ponto X que queremos localizar no
cranio do paciente (Figura 2). Identificamos a seguir os pontos
P, e P, cujalocalizagio conhecemos na cabega do paciente;
costumamos utilizar um ponto logo adiante do trago para P,
e, paraP,, 0 ndsio ou o {nio, conforme X esteja situado anterior
ou posteriormente. Os pontos P € P, podem estar no mesmo
corte, o que facilita os célculos (Figura 2).
2) X’ deve ocupar, no corte que contém P ou P,, a mesma posi-
¢ao que X ocupa no seu corte. Tomamos como referenciais R,
e R,, dois pontos quaisquer que ocupem sempre a mesma po-
sicao em todos os cortes (no exemplo apresentado na Figura 3,
foram escolhidos como referenciais um ponto no extremo
superior da letra “E” da palavra contraste e outro no extremo
inferior da escala); cada um desses pontos referenciais, quando
unido com o correspondente em outro corte, constitui um
segmento de reta que é perpendicular a todos os planos de
corte. Naquele que contém o ponto P, centramos o compasso
em R, e tragamos um arco, com a abertura do compasso
correspondendo a distancia entre R, e X, previamente medida
no corte que contém X (Figura 3). Em seguida, ainda no corte
que contém P , centramos o compasso em R, e tragamos um
arco, com a abertura do compasso correspondendo a distancia
entre R, e X, previamente medida no corte que contém X (Figura
3). No encontro desses dois arcos, estard X’ |, projecdo

FIGURA 2

P, (no ndsio) e P, (logo adiante do trago) sdo pontos com
localizacdo conhecida, tanto no exame como na superficie da cabeca
do paciente. X (adjacente a lesdo) é o ponto cuja localizagdo é
conhecida no exame e desconhecida na superficie da cabega do
paciente.
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ortogonal de X, no corte que contém P, (Figura 4). Procedemos
de modo idéntico com respeito ao corte que contém P2.

3) Temos agora os tridngulos XX’ P, e XX’, P,; passemos ao
célculo de seus lados.
O cateto XX’ corresponde a distincia entre o corte que
contém X e o que contém P (a distincia entre dois cortes €
facilmente obtida, bastando para tal subtrair o valor de posi-
¢do da mesa marcado num dos cortes daquele marcado no
outro). O cateto XX, corresponde a distancia entre o corte
que contém X e o que contém P, (caso os pontos P e P,
estejam no mesmo corte, como ocorreu no exemplo apre-
sentado, XX’ e XX’ sdo iguais, a projegdo ortogonal de X
sendo indicada simplesmente como X’).
O cateto X’ P, € obtido medindo-se com uma régua a dis-
tancia dl entre X’ , € P, no corte que contém P e a seguir,
multiplicando esse valor pelo fator de reducdo (Figura 4). O
cateto X, P, € obtido medindo-se com uma régua a distancia
d,entre X’, e P, no corte que contém P, e, a seguir, multipli-
cando esse valor pelo fator de reducio. Esse fator é calculado

FIGURA 3

Sao tomados como referéncia pontos que sabidamente ocupam a mesma
posicdo em qualquer corte. Nesse exemplo, foram escolhidos como
referenciais um ponto no extremo superior da letra “E” da palavra
contraste (R,) e outro no extremo inferior da escala (R,). No corte que
contém P, e P, (nesse exemplo, P, e P, estdo no mesmo corte
tomografico), tragamos um arco com o compasso centrado em R e
abertura correspondendo a distancia entre R, e X (previamente medida
no corte que contém X). A seguir, realizamos procedimento idéntico
usando como referéncia R,. O ponto X, projegdo ortogonal de X no
corte que contém P, e P, estd no encontro dos dois arcos. Para assegurar
uma precisdo maior, utilizamos uma ponta metalica no compasso; o filme
¢ “arranhado” com essa ponta, o que garante um tragado muito fino (tal
ponta é fornecida como acessorio do compasso).
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dividindo-se o comprimento real da escala pelo comprimento
medido no corte (Figura 4).

Agora, basta usar o teorema de Pitdgoras para calcular o
valor das hipotenusas:

P X=VXX 2+X PP, X=VXX'+X’,P
Caso P, e P, estejam no mesmo corte, como no exemplo
apresentado, temos:

P, X=VXX"?+X P P, X=VXX"?+X'P?

4) Com o compasso centrado em P e abertura P X, traga-se um
arco na superficie do cranio; com o compasso centrado em
Pze abertura PZX, traca-se outro arco. No encontro desses
dois arcos estd o ponto X (Figura 5). E importante que o
compasso tenha os extremos articulados para melhor adap-
tacdo a forma do cranio.

Para aumentar a precisdo dessa técnica, conferindo-lhe precisao
estereotdtica, utilizam-se dois pequenos marcadores radiopacos
para definir os pontos P eP,. Para tal, primeiramente, marcamos
P eP,na superficie do crinio e, sobre cada um desses pontos,
fixamos com fita adesiva um anel pldstico com cerca de 5 mm de
diametro, no interior do qual serd introduzida uma pequena bola
de algoddo embebida em contraste. Em seguida, encaminhamos
o0 paciente para realizar uma tomografia com o fito de localizar os
marcadores; para facilitar os cdlculos, cuidamos para que P e P,
estejam num mesmo corte (Figura 6). Definimos no exame a
localizacdo de X e posicionamos o cursor do aparelho sobre esse
ponto. Trazemos entdo para a tela o corte que contém os marca-
dores: como o cursor ndo foi movido, ele ocupa nesse corte a
mesma posicio que ocupava no corte que contém X, indicando,
portanto, a posi¢do de X’. O préximo passo serd medir, diretamente
na tela do monitor, a distancia entre X’ e os pontos P, e P, (Figura
7). Achados os catetos X'P € X’Pz, resta encontrar o cateto
comum XX, o que ndo € dificil, pois este corresponde a distancia

FIGURA 4
O cateto X’P, € obtido medindo-se com uma régua a distancia
entre X* e P, para depois multiplicar esse valor pelo fator de
minificacdo (fm). Nesse exemplo, temos:
fm=5,0,08=625 X’P,=1,476,25=28,75 cm.
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entre os dois cortes considerados. Usando o teorema de Pita- Discussao

goras, podemos entdo calcular as hipotenusas P X e P X para,

enfim, com o compasso centrado sucessivamente em P, e P,, A precisdo matemadtica desse método possibilita a realizacdo
serem tragados no cranio do paciente os arcos que se cruzardo  de bidpsias em lesdes com 1 a 2 cm de didmetro, bastando uma
exatamente no ponto X (Figura 8). trepanacgdo sob anestesia local (Figura 9); em casos assim, é reco-

menddvel garantir a acurdcia repetindo o exame com um marcador
posicionado sobre o ponto X (Figura 10). Naturalmente, como
em todo procedimento estereotdtico, uma precisdo maior depende
da feitura de cortes menos espessos e de a cabeca permanecer
imovel durante a realizagdo do exame>”°.

FIGURA 7
Trazemos para o screen do tomdgrafo o corte que contém a lesdo e
posicionamos o cursor no ponto X. Em seguida, sem modificar a

FIGURA 5 posicdo do cursor, trazemos para a tela o corte que contém os
Com o compasso centrado em P, e abertura P X, ¢ tracado um arco pontos P, e P ; agora, a posi¢do do cursor corresponde ao ponto
na superficie da cabeca; com o compasso centrado em P, e abertura X’. As medidas dos catetos X’ P, e X’ P, sdo realizadas
P X, traga-se outro arco. Na interse¢do estd o ponto X. diretamente na tela do monitor (no exemplo, correspondem

a 51,3 cm e 47,3 cm, respectivamente).

FIGURA 8
FIGURA 6 Com o compasso centrado sucessivamente nos pontos P e P, sdo
Marcadores radiopacos definem os pontos P e P,. tracados os arcos que se cruzam no ponto X.
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FIGURA 9
O corte tomografico da esquerda demonstra a presenca de duas
lesdes. A posicdo da lesdo occipital foi devidamente localizada pelo
método de triangulagdo e compasso; a seguir, realizou-se bidpsia
através de trepanag@o sob anestesia local. No exame pds-operatdrio
mostrado a direita, constata-se a precisdo do procedimento.

FIGURA 10
Uma lesdo cortical com aproximadamente 1 cm de didmetro foi
localizada pelo método de triangulagdo e compasso. Um marcador
radiopaco foi colocado no ponto X e o exame repetido para
assegurar o acerto do procedimento. No exame pds-operatorio
mostrado a direita, observa-se que a lesdo foi devidamente ressecada
através de uma pequena craniotomia.

Desde o advento da TC, trés décadas atras, varias técnicas
foram propostas visando a transferir dados do exame para a super-
ficie do crinio sem o uso de aparato estereotdctico tradicional. A
maioria desses procedimentos utiliza marcadores radiopacos,
havendo a desvantagem da necessidade de realizar outro exame,
com os marcadores em posi¢io*>’*1%; desejando-se grande acu-
ricia, a técnica ora apresentada também fard uso de marcadores,
contudo, a precisdo e simplicidade desse método fazem-no
superior aos ja descritos. A técnica preconizada por Kubo e col.*
ndo utiliza marcadores, porém, é necessdria a realizacdo de uma
nova TC, com um apontador a laser devidamente adaptado ao
gantry do aparelho; a marcac@o na cabeca deve ser obrigatoria-
mente feita logo apds o término do exame, com o paciente ainda
posicionado na mesa do tomodgrafo. Alguns dos procedimentos
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descritos demandam a realiza¢@o de uma radiografia simples do
cranio, que serd utilizada como elemento intermedidrio para trans-
feréncia dos dados'%”?; a técnica aqui proposta ndo necessita
desse exame adicional, ganhando, portanto, em simplicidade. O
procedimento descrito por Penning® dispensa o uso de marca-
dores, a repeticao de uma nova tomografia e a realiza¢do de radio-
grafia simples, contudo, decerto é pouco exato, principalmente
quando o alvo ndo se encontra na face lateral do cranio; a técnica
de triangulacdo e compasso também pode prescindir do uso de
marcadores radiopacos e da repeticdo de um novo exame (embora,
assim fazendo, torne-se menos precisa), sua vantagem advém de
garantir mais exatidao que o método de Penning, mostrando-se
igualmente eficaz para qualquer localizagdo do alvo.

A técnica de triangulacdo e compasso tem sido utilizada nos
ultimos dez anos, mostrando-se de grande valor no posiciona-
mento de craniotomias. Trata-se de alternativa particularmente
util em paises pobres, onde instrumental para estereotaxia e
neuronavegagdo constituem anseio utépico.
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Sinopse

Glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor cerebral primdrio
com maior grau de malignidade. A proliferacdo celular incon-
trolada, migragdo, angiogénese e auséncia de apoptose, estdo
entre os processos biologicos que conferem um comportamento
agressivo e dificuldade de tratamento a esses tumores. Como
resultado dos conhecimentos recentes em gendmica, biologia
molecular e andlise da expressdo génica, agora, é geralmente
aceito que os GBM resultam de actimulos de alteracoes gené-
ticas. Pesquisas correntes pretendem elucidar a associagcdo
causal entre as diversas alteragcdes genéticas e a formagdo e
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progressado desses tumores. O prognostico para pacientes porta-
dores de GBM ndo tem melhorado nas ultimas duas décadas
apesar dos avangos das técnicas neurociriirgicas, radioterapia
e quimioterapia, enfatizando a necessidade de pesquisas para
novas estratégias terapéuticas. O dlcool perilico (AP) é um
monoterpeno com agdo quimioterapéutica e quimiopreventiva
comprovada em tumores induzidos em animais e atualmente
estd em fase I e fase Il de ensaios clinicos.

Palavras-chave

Glioblastoma multiforme, dlcool perilico, tratamento.

Abstract

Molecular biology of gliomas: therapeutic perspective of
monoterpene perillyl alcohol

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most frequent
intracranial malignant tumor. Uncontrolled cellular
proliferation, invasion, angiogenesis and lack of apoptosis
are among the biologic processes that render these tumors
both aggressive and difficult to treat. As a result of recent
advances in genomics, molecular biology and gene expression
analysis, it is now generally accepted that glioblastomas result
from stepwise accumulation of genetics alterations. Several
genetic abnormalities have been described and current
research is aimed at elucidating their causal association with
formation and progression of GBM. The prognosis for patients
with malignant gliomas has not significantly changed in the
last two decades, despite the advances in surgery, radiation

DA FONSECA CO, QUIRICO-SANTOS T, FERNANDES J, CARVALHO MGC, GATASS CR - Biologia

molecular dos glioblastomas: perspectivas terapéuticas do monoterpeno &lcool perilico

J Bras Neurocirurg 14(2), 46-54, 2003



therapy and chemotherapy, with emphasys on the growing
need for novel approaches to glioma therapy. Perillyl alcohol
(POH), a naturally occurring monoterpene that has shown to
possess chemotherapeutic as well as chemopreventive activity
in animal tumor model, is being currently used in Phase I and
Phase II clinical trials.

Keywords

Glioblastoma multiforme, perillyl alcohol, treatment.

Introducgdo

No encéfalo humano adulto, as principais populacdes celulares
presentes sdo: os neurdnios, as células gliais (astrécitos, oligo-
dendrécitos, células ependimdrias), as células endoteliais da
microvasculatura cerebral e a pequena populacdo de células-tron-
co e/ou progenitoras. As células-tronco originam-se na zona ven-
tricular encefdlica fetal, como células precursoras dos neurdnios e
de todas as células gliais. As células-tronco e/ou progenitoras, ao
serem induzidas a sofrer proliferagfio inapropriada, originam tumores
com caracteristicas heterogéneas®. O processo de proliferacdo
anormal deve-se principalmente a alteracdes no controle da
expressdo de genes promotores do crescimento, como 0s
protoncogenes e 0s genes supressores tumorais®. As mutacoes
que ocorrem nos protoncogenes € genes supressores tumorais
participam na inicia¢do dos processos neopldsicos, enquanto
mutagdes posteriores tornam os tumores progressivamente mais
anaplésicos e com maior grau de malignidade™. As alteragdes que
afetam os genes que controlam o ciclo celular estao implicadas na
iniciac@o dos tumores do sistema nervoso central (SNC) de origem
glial e em sua progressdo para os gliomas de alto grau'. Entre os
astrocitomas, os glioblastomas multiformes (GBM) s@o os mais
comuns e de maior agressividade, permanecendo como um desa-
fio para a neurooncologia devido a sua propensio para invasdo e
proliferacdo. Nossos conhecimentos da tumorigénese dos gliomas
tém avancado na ultima década, devido a identificagdo de
importantes mecanismos da biologia molecular desses tumores.

Classificagdo dos astrocitomas

Os tumores astrociticos sdo divididos em duas grandes classes,
com base em seu potencial de invasividade e progressdo para
formas mais malignas. A primeira classe consiste de astrocitomas
difusos que sdo caracterizados por uma grande capacidade de
invasao, infiltracdo difusa com potencial de progresséo tumoral™.
Esses tumores sdo classificados de acordo com a Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) como astrocitoma (grau II), astrocitoma
anaplésico (grau III) e glioblastoma multiforme (grau IV)*. Os
critérios para separacao entre os graus II e Il incluem aumento da
celularidade e atipia celular, sendo os de grau IV caracterizados
pelo aumento da celularidade, proliferagéo endotelial e necrose!'.
A segunda classe é composta de tumores que t€ém um potencial
mais limitado de invasdo, comportamento menos agressivo € uma
capacidade diminuida para transformacio maligna. Estes incluem
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astrocitoma pilocitico juvenil (OMS grau I), o xantoastrocitoma
pleomorfico e astrocitoma subependimadrio de células gigantes®.

O sistema de Saint Anne-Mayo fornece uma classificacao dos
astrocitomas com uma perspectiva de estabelecer prognéstico.
Esse sistema é baseado na presenca ou auséncia de quatro
critérios: 1) atipia nuclear, 2) mitose, 3) proliferacdo endotelial, 4)
necrose. A classificagdo tumoral é determinada pelo nimero
desses critérios: grau I, O critério; grau I, 1 critério; grau III, 2
critérios; grau IV, 3 ou 4 critérios. A média de sobrevida dada por
esta classificag@o é: menor que 1 ano para o grau IV, 1,6 anos para
o grau III, 4 anos para o grau Il e média de 8 anos para o grau I'.

Os critérios usados nas classificacdes dos gliomas sio basea-
dos em estudos histopatoldgicos. Porém, nos tltimos dez anos,
os avangos na biologia molecular, com descricdo mais precisa
das anomalias dos cromossomos e mutacdes genéticas, t€ém
procurado fornecer um sistema de classificagdo mais detalhado,
baseado, nas alteracdes genéticas desses tumores.

Instabilidade cromossomial nos gliomas

Estudo realizado na tltima década’ sugere que a instabilidade
cromossomial promove mudangas genéticas secunddrias, facili-
tando a carcinogénese. O encurtamento progressivo dos teld-
meros, que ocorre normalmente no processo de divisdo das células
humanas, ativa as vias de supressdo tumoral, promovendo o
envelhecimento e inibindo a oncogénese. A reativagdo da telo-
merase, ao estabilizar as terminagdes teloméricas, permite o cresci-
mento tumoral continuado. O desenvolvimento de muitos tipos
de cancer € diretamente atribuido as mutacdes genéticas, in-
cluindo perda da funcio dos genes supressores tumorais € muta-
¢éo nos protoncogenes. Outros estudos'*" evidenciam que a
progressdo dos astrocitomas de baixo grau para GBM envolve
uma perda progressiva de genes responsaveis pelo controle da
proliferacdo celular, apoptose e migragao celular. O estudo das
amplificacdes ou deleg¢des de diferentes cromossomos tem au-
mentado o nosso entendimento dos genes envolvidos na tumo-
rigénese dos gliomas. As alteracdes genéticas mais freqiiente-
mente descritas nos astrocitomas sao: mutacéo do gene supressor
TP53*, perda de heterozigosidade no cromossomo 17p*, 10q",
9p*, amplificacéo e superexpressdo do gene MDM2% e ampli-
ficacdo dos oncogenes N-myc, c-myc, N-ras, K-ras, e fator de
crescimento derivado de plaquetas A (PDGRF-A)".

Nos astrocitomas de baixo grau, foram observadas regides
cromossdmicas onde sdo encontradas perdas de alelos: as
mais freqiientes incluem 13q 17p e 22q*. Pouco é conhecido
sobre a relacdo entre estas alteracdes genéticas e a resisténcia
destes tumores a radioterapia e a quimioterapia. Os astroci-
tomas anapldsicos também apresentam perda dos alelos nas
regides 13q, 17p e 22p e amplificagdo da regido 12q, e locus de
perda de alelos em 9p”".

Estudos em biologia molecular da tumorigénese dos GBM
mostram um nimero maior de anomalias genéticas. Citogeneti-
camente, esses tumores apresentam perdas nas porgdes dos
cromossomos 1, 6,9, 10, 13, 17, 22 e Y, com amplificacio de
material nos cromossomos 7, 12 e 19'4%¢, Um ntimero relevante
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de genes envolvidos foram identificados e incluem: receptores
do fator de crescimento epidérmico (EGFR), componentes da
maquinaria do ciclo celular (Rb, cdk4 e p16) e reguladores de
apoptose (p53, MDM2, ARF e PTEN)*.

Glioblastoma multiforme

A incidéncia dos GBM € de 12% a 15% dentre as neoplasias
intracranianas e de 2% dentre todos os tumores*. Em sua maio-
ria, os GBM sdo intraparenquimatosos com o epicentro na subs-
tancia branca, porém, alguns sdo superficiais ¢ mantém contato
com as leptomeninges e a dura-mater. Como esses neoplasmas
sdo ricos em coldgeno, muitas vezes sdo interpretados através
da andlise dos exames neurorradiol6gicos como carcinoma metas-

tatico ou lesdo extra-axial, como por exemplo, meningioma. Apesar
da curta durag@o da sintomatologia, os glioblastomas podem ser
surpreendentemente grandes quando do inicio dos sintomas,
inclusive ocupando uma extensa area do parénquima cerebral®.
Macroscopicamente, os glioblastomas sio tumores pobremente
delineados, com a superficie exibindo coloracdo varidvel e a
periferia da massa tumoral apresentando coloragdo acinzentada,
com dreas amareladas de necrose, pontilhadas com pequenas
areas vermelho-acinzentadas, caracteristicas de focos hemor-
rdgicos. A necrose central, que pode ocupar mais de 90% da
massa do tumor, estd circundada por uma zona hipercelular, sendo
esta considerada uma caracteristica importante na diferenciacdo
entre GBM e astrocitomas de baixo grau. Ainda ndo estd claro se
o aparecimento da necrose ¢ um epifenomeno ou o resultado de
eventos moleculares intrinsecos®.

P53 mutado
Progressao PDGFR superexpresso _— Astrocitoma
secundaria LOH do 17p
LOH do 22q
LOH do 19g,
LOH da 13g
Perda do cromossome 11p
Aslrocitorna anaplasico
Astrocito
POGFR superaspresso
LOH do 10
EGFR amplificado Rara mutagdo de FTEM
MDMZ amplificado
PTEN mutado
Ganha do
_ cramossoma 7
Progressao de novo LOH do 10
psd salvagem . Glioblastoma
FIGURA 1
Gréfico baseado em figura do artigo: Recent advances in the molecular genetics of primary gliomas.
KITANGE GJ et al. Current Opinion in Oncology, 15: 197-203, 2003.
DA FONSECA CO, QUIRICO-SANTOS T, FERNANDES J, CARVALHO MGC, GATASS CR - Biologia J Bras Neurocirurg 14(2), 46-54, 2003

molecular dos glioblastomas: perspectivas terapéuticas do monoterpeno alcool perilico



De acordo com evidéncias bioldgicas e clinicas, os GBM clas-
sificam-se em dois subtipos: a) GBM primadrios ou “de novo”,
que acometem pessoas com idade média de 55 anos, que apre-
sentam histdria clinica de curta duracio, usualmente menor que
seis meses, sem evidéncia clinica ou histopatolégica de lesdo
maligna precursora; b) GBM secunddrios, que se originam de
astrocitomas difusos de baixo grau ou astrocitomas anaplasicos,
sendo provavelmente os responsdveis pela maioria dos glioblas-
tomas. Este subtipo apresenta longo tempo de evolugdo clinica,
com tempo médio de quatro anos, e acometem preferencial-
mente adultos jovens, com idade média de 40 anos™. A diferenca
na apresentacdo clinica sugere que GBM primadrios e secun-
ddrios tém tumorigénese diferente. Esta hip6tese baseia-se em
observacdes dos diferentes espectros de alteragcdes genéticas
encontradas tanto nos GBM secunddrios como nos astrocitomas
de baixo grau e astrocitomas anapldsicos. Um resumo das dife-
rengas genéticas entre GBM primdrio e GBM secunddrio é
mostrado na Figura 1.

Biologia molecular da migracao de GBM

A invasdo tumoral e a metdstase via vasos sangiiineos e linfa-
ticos sdo considerados os principais marcos de malignidade e
um dos maiores impedimentos para a cura do cancer. A ocor-
réncia de metdstase depende da neoangiogénese e invasio tu-
moral da membrana basal (BM) e da matriz extracelular (ECM).
Embora a disseminac¢@o infiltrativa seja uma caracteristica comum
de todos os tumores astrociticos, o0s GBM siao particularmente
notérios pela rapida invasdo de estruturas cerebrais adjacentes'.
A morbidade e mortalidade sdo proporcionais a sua capacidade
de migragdo e infiltragdo dos tecidos adjacentes, o que torna
intitil o esforgo de ressec¢do total desse tumor. As células tumo-
rais infiltrativas, satélites perineuronais, acompanham-se de ede-
ma, o que facilita o processo invasivo, podendo estender-se atra-
vés do corpo caloso para os hemisférios cerebrais, criando a
imagem de lesdo simétrica bilateral, “glioma em asa de borboleta”.
Esta rdpida dissemina¢d@o pode ser observada na cdpsula interna,
férnix, comissura anterior e radiag@o 6ptica. Tais estruturas podem
tornar-se alargadas e distorcidas, geralmente permitindo a for-
magdo de novas massas tumorais em areas de proje¢ao opostas,
sugerindo imagens neurorradioldgicas de glioblastoma multi-
focal''. Apesar do rapido crescimento infiltrativo, os GBM tendem
a ndo invadir o espago subaracndide e raramente produzem
metdstases através da via do transito liquérico™. A extensdo
para os espacos perivasculares ¢ um outro modo de infiltracio,
mas a invasdo da luz dos vasos parece nao ocorrer’, e a disse-
minacdo hematogénica para tecido extraneural € muito rara em
pacientes que ndo tenham sido submetidos a intervencdo
cirdrgica prévia***3*, assim como a invasio da dura-mater, seios
venosos e dos ossos também ¢é excepcional'.

A invasdo tumoral consiste de etapas que incluem a interagdo
das células tumorais com a matriz extracelular, a destrui¢ao hidro-
litica da matriz pela liberacdo de enzimas proteoliticas e a subse-
qiiente migracdo das células tumorais através da drea destruida'.
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Portanto, ¢ importante um melhor entendimento dos mecanismos
celulares e moleculares envolvidos nesses processos para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. As meta-
loproteases (MMPs), as serina-cisteina proteases, as heparanases
e os ativadores do plasminogénio contribuem para a sustentagdo
do crescimento tumoral, clivando dominios especificos de fatores
de crescimento ancorados na membrana plasmadtica e liberando
peptideos que sdo mitogénicos para as células tumorais e endo-
teliais®. As células tumorais proliferam e metastatizam indepen-
dentemente da influéncia do microambiente. O potencial metastatico
de uma célula tumoral estd relacionado com a ativaciio de certos
oncogenes (H-ras, c-erbB1 e c-erbB2) que parecem ativar a
producdo de MMPs e fatores angiogénicos®.

Angiogénese

O crescimento e a progressdo dos gliomas malignos estio
intimamente associados a angiogénese, um processo que
envolve a producio do fator de crescimento do endotélio vas-
cular (VEGF). A expressdao de RNA mensageiro para diferentes
formas de VEGF em fragmentos cirtirgicos de astrocitomas
humanos mostra que, independentemente do grau do tumor,
todos os astrocitomas expressam a variante VEGFb, que ¢é
deficiente nos exons 5 e 6 e resistente a hipdxia e ao tratamento
com imunossupressores como a dexametasona. Estes achados
sugerem um papel importante para VEGFb como co-fator na
indugdo de angiogénese®. O GBM é um tumor caracterizado
histologicamente por intensa angiogénese e geralmente ndo
apresenta mutagdes no oncogene ras, embora a maior expressao
dos receptores tirosina-quinase (Tkr) determine o aumento da
sua sinalizacéo e da secrecdo de VEGF’!. Dados recentes?! mos-
tram também que a expressao do fator de permeabilidade vascular
(VPF) e de endotelina (ET-1) parecem influenciar a angiogénese
e o desenvolvimento do edema peritumoral dos astrocitomas,
provavelmente devido a potente atividade mitogénica, anti-
apoptética e de ativacdo das vias da proteina quinase C (PKC).

EGFR

O EGFR € uma glicoproteina no dominio da membrana cito-
plasmatica que se une ao fator de crescimento epidérmico (EGF).
A ativacdo do EGFR estimula a ativagdo da fosfolipase C-y
(PCL-y), da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e
da proteina ras GTPase (GAP), com o efeito conseqiiente de
aumentar a sintese de DNA e a divisao celular®. Apés a ativagdo
do EGFR, o complexo receptor/ligante é endocitado e degra-
dado dentro dos lisossomas ou reciclado para a membrana plas-
matica. Este mecanismo regula a transdug¢@o do sinal. A ampli-
ficacdo do gene EGFR ocorre em 40% a 50% dos GBM pri-
madrios, mas raramente € encontrada nos GBM secundérios®. E
importante enfatizar que, além do papel na formac¢ao dos gliomas,
o EGFR regula diversos processos celulares que podem estar
associados com o fenétipo dos gliomas de alto grau®. Conse-
qlientemente, o EGFR ¢é considerado um importante alvo
terapéutico para os pacientes com GBM.

DA FONSECA CO, QUIRICO-SANTOS T, FERNANDES J, CARVALHO MGC, GATASS CR - Biologia

molecular dos glioblastomas: perspectivas terapéuticas do monoterpeno alcool perilico

J Bras Neurocirurg 14(2), 46-54, 2003



50

P53

A proteina multifuncional p53 € produto do gene TP53, que
estd envolvida no processo do crescimento celular, regula o
ciclo celular na fase G1, induz apoptose quando estd ativada e
atua na ativagdo e supressao da transcri¢cio génica, monitorando
a resposta celular quando o DNA se encontra lesado*. Essa
proteina é um supressor tumoral que detém a divisao celular até
ser corrigido o reparo no DNA, assegurando a estabilidade, ou
leva a morte por apoptose quando o dano no DNA ¢ muito
grave. Portanto, a perda da fun¢ao da p53 permite a continuagao
da proliferagdo celular®.

A supressdo e/ou mutacdo do gene TP53 sdo observadas em
aproximadamente 45% dos casos de astrocitomas difusos de
todos os graus, sugerindo que a inativacdo do TP53 é um evento
precoce e importante na formagao dos astrocitomas*. A presenca
de GBM com alteragdes genéticas distintas tem sido postulada
com base nas diferentes combinac¢des de muta¢des no gene TP53,
na perda de cardter heterozigético (LOH) no cromossomo 17 e na
ativacdo ou amplificagiio da regido 17p do cromossomo do EGFR?.
Estudos* demonstram que a progressdo tumoral dos GBM se
inicia com a mutac¢ao da p53 em astrocitomas de baixo grau, perda
do cromossomo 10 e amplificagdo do EGFR. Estes achados suge-
rem que GBM sdo tumores heterogéneos que podem nascer de
multiplas mutagdes genéticas, tendo bases bioldgicas para
comportamentos diferentes.

Monoterpeno dlcool perilico

Em contraste a0 mecanismo de a¢io das drogas quimioters-
picas em uso corrente, 0s compostos naturais atuam inibindo a
proliferacio das células transformadas, normalizando a ativi-
dade dos sinais envolvidos no crescimento celular, tais como:
instabilidade genética, expressdo anormal de genes, transdu¢do
anormal de sinal, comunicacdo intercelular anormal e angio-
génese, sem destruir as propriedades estruturais das células
normais. A nova geragdo de drogas com menor grau de toxi-
cidade e maior poder de acdo em nivel molecular, que ndo cau-
sem danos a0 DNA mas inibam a transdu¢do do sinal com a
conseqiiente inibi¢ao da expressdo génica, tem mostrado efeitos
quimioterdpicos em experimentos in vitro € in vivo. Os terpenos
sdo exemplo de compostos naturais com propriedades antimi-
téticas de grande interesse na atualidade. Terpenos sao hidro-
carbonetos de origem natural produzidos a partir de unidades
isoprénicas e que sdo classificados em monoterpenos (10 4tomos
de carbono), sesquiterpenos (15 dtomos de carbono), triterpenos
(30 atomos de carbono) e tetraterpenos (40 dtomos de carbono).
Os monoterpenos sdo encontrados principalmente nos 6leos
essenciais de frutas e vegetais e representam uma nova classe
de agentes terapéuticos com atividade citotdxica por causarem
a regressdo de tumores mamadrios, pancredticos, hepdticos, de
c6lon e prostaticos®. O limoneno, um terpeno monociclico predo-
minante no 6leo essencial da casca da laranja, foi o primeiro
terpeno estudado que apresentou propriedades quimio-
preventivas e quimioterapéuticas no modelo de carcinogénese

quimica experimental, sendo capaz de causar a inibicdo do
crescimento de carcinoma mamadrio em ratos®**3°, A atividade
antitumoral do limoneno pode ser em parte devido a sua capa-
cidade de inibir a isoprenilagdo pds-translacional de proteinas
G, como a proteina Ras'S. A Ras, que tem importante papel na
transdugdo do sinal, é encontrada em sua forma oncogénica em
30% a 40% das neoplasias, com maior freqiiéncia nos pacientes
com tumores pancreéticos e nos pacientes com cancer de c6lon®.

O mecanismo de sinalizagdo das vias de ativacdo mitogénica
¢ iniciado quando um fator de crescimento se associa a um
receptor de superficie, como o receptor proteina tirosina-qui-
nase (PTK), promovendo hidrélise de GTP em GDP, liberando
fosfato e estimulando a jun¢do da Ras com a membrana plasma-
tica da célula. Esta associacdo impulsiona a ativacdo da cascata
das quinases: serina-treonina quinase (Raf), quinases ativadas
por mitégeno (MEK) e MAP quinases, promovendo fosforilacdo
dos fatores de transcri¢do e modulando a expressdo de uma
extensa série de genes envolvidos no crescimento e na sobre-
vida da célula. As mutagdes ou alteragdes na expressdao de
cada molécula dessa via levam a uma ativagdo desordenada,
influenciando diretamente a iniciag@o e a progressdo do processo
neoplésico®. A proteina Ras também funciona como iniciadora
de outras reagdes em cadeia para transdugdo do sinal, incluindo
a ativacdo das proteinas cinases fosfatidilinositol (PI cinase) e
proteina quinase C (PKC). A Ras também induz a expressao do
gene MDM2, cuja proteina atua inibindo a atividade supressora
tumoral da proteina p53, reduzindo assim a capacidade da
proteina p53 de induzir apoptose nas células tumorais>. Como
a proteina Ras estd excessivamente ativada em um grande
nimero de neoplasias, a inibi¢do da sua acdo é agora conside-
rada uma importante meta na pesquisa para o tratamento do
cancer. E importante salientar que a proteina Ras, quando produ-
zida como resultado da expressdo do gene ras, ndo é funcional.
Ela se torna funcional quando sua cauda lipidica formada de
isoprenos € adicionada, auxiliando na sua ancoragem. Essa
reacdo, chamada de isoprenilacdo e catalizada pela enzima
hidroximetilglutaril-coenzima A redutase (HMGR), é uma
modificagdo pés-transducional®.

Isoprenilacdo € a formag@o de compostos isoprendides a par-
tir de unidades isoprénicas bdsicas combinadas como elos de
uma corrente. Isoprendides sdo compostos que sao produzidos
em células de animais e vegetais. O mecanismo da isoprenilacdo
¢ catalizado pela enzima HMGR, e sua acdo é regulada através
de dois mecanismos de controle negativo: o do colesterol e dos
monoterpenos. Estas substancias também inibem a enzima
farnesiltransferase (FTPase), importante no mecanismo de
juncao da extremidade dos lipidios com as proteinas lamininas,
que sdo proteinas farnesiladas com propriedades funcionais
muito importantes na divisdo celular e que se encontram na
camada interna da membrana nuclear.

A regressdo tumoral induzida pelo tratamento com monoter-
penos foi acompanhada pelo aumento na expressdo de deter-
minados genes, como receptor de manosil-6-fosfato (M6P), re-
ceptor para fator de crescimento tipo insulina (IGF- II) e fator de
transformagdo do crescimento (TGF-f). Inclusive, o aumento do
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RNA mensageiro para MOP na regressdo dos tumores tratados é
um marcador importante no controle da progressao de tumores
de mama em roedores e humanos. Os mecanismos de agdo do
MG6P na redugdo do crescimento tumoral devem-se a degradacdo
de IGF II, que € um potente mitégeno para células do cancer de
mama, e também na ativacio da forma latente secretada de TGF-
B. A adigdo de 2% de monoterpeno na dieta de ratos com tumores
de figado aumentou o nivel de RNA mensageiro para os
receptores TGF-f tipo I, IT e III%. Embora o limoneno apresente
comprovada propriedade antimitdtica nos modelos animais, é
necessdria uma quantidade muito grande dessa substincia para
a obten¢do de resultados satisfatérios em seres humanos porta-
dores de neoplasias. Diversas pesquisas estdo em desenvolvi-
mento objetivando a producdo de andlogos sintéticos mais
potentes para utilizagdo em ensaios clinicos.

O dlcool perilico (AP), também chamado p-meta-1,7-dieno-6-ol
ou 4-isopropenilciclo-hexenecarbinol ¢ um monoterpeno encon-
trado nos 6leos essenciais de lavanda, hortel, salvia, cerejas, limao,
bergamota selvagem, gengibre e sementes de aipo. Esse composto
derivado do limoneno, quando € utilizado na dieta a 2% p/v, mos-
trou-se muito mais potente na inibigao seletiva da isoprenilacdo da
proteina Ras e também na regressdo de tumores induzidos em
camundongos. No modelo de tumor de pulmio induzido por
carcinogénese quimica, o AP inibiu a proliferacdo celular e induziu
apoptose em células tumorais®. Estudos em animais mostraram
que o AP é um poderoso agente quimioterdpico na regressao de
tumores de mama®, pancredticos®’, hepéticos®, prostdticos® e
agente quimiopreventivo nos tumores de c6lon®, melanomas® e
neuroblastomas®. Experimentos in vitro em cultura de células de
origem epitelial neopldsica mostraram que o AP aumenta a expres-
séo do gene pré-apoptdtico Bak®.

Estudo® mostra que a regressdo completa de tumores ma-
marios induzidos em ratos pelo carcindgeno DMBA foi obtida
na terceira semana de tratamento com AP a 2% (p/v) na dieta.
Neste trabalho®, o AP a 0,5% p/v; 1% p/v; 1,5% p/v e 2% p/v
na dieta foi iniciado quando os tumores mamarios alcangaram
10 mm de didmetro, mostrando regressao parcial do tumor com
tratamento do AP a 1% na dieta p/v e regressdo tumoral com-
pleta na concentracio de 2% na dieta p/v. Resultados seme-
lThantes* foram obtidos com tumores de figado induzidos em
ratos com carcindgeno dietil-nitrosoamino (DEN) e dieta com
AP a 2% na dieta p/v. Os animais do grupo tratado exibiram
reducdo dez vezes maior do volume tumoral em comparagdo
aos animais do grupo-controle. Contudo, também foi obser-
vada perda de 10% do peso corporal nos animais tratados,
fato atribuido a diminui¢do da gordura corporal.

Embora nenhum efeito t6xico tenha ocorrido na concentracio
de AP a 2% na dieta p/v, a concentracio de 2,5% na dieta p/v
causou perda de peso em ratos, o que pode ser devido a aversdo
inicial a alimentag@o. A concentragdo de AP a 2% na dieta p/v em
murinos equivale a 24 gramas ao dia em seres humanos adultos.
Os efeitos do AP nos niveis plasmaticos da citocina IL-2 sugerem
que o AP também possa ser utilizado como agente quimioterapico
adequado no tratamento das doencas de origem linfo-
hematopoiética, como linfoma de Hodgkin, leucemias de células
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T em adulto e linfoma cutaneo de células T. Neste contexto, existe
a evidéncia de que a administragdo in vitro de acido perilico, um
metabdlito do AP nas concentracdes 1 mM, 2 mM e 3 mM em
culturas de células de linfoma T e melanoma B16, causou
diminui¢do marcante dose-dependente, 25%, 45% e 60%,
respectivamente, no nivel e na atividade da MAP quinase®.

Ensaios clinicos preliminares fase I***%° em seres humanos fo-
ram realizados para determinar a toxicidade do AP: a terapéutica foi
instituida por via oral, e as dosagens variaram de 4.800 mg/m? a
11.200 mg/m? por dia, sendo a dose méxima tolerada estabelecida
em 8.400 mg/m’. Os efeitos colaterais significativos — diarréia,
nduseas e cansaco — somente foram observados quando doses de
8.500 mg/m? foram administradas. O estudo concluiu que os sinto-
mas gastrintestinais foram subjetivos porque houve variabilidade
de queixas entre os pacientes.

Ensaios clinicos fase II*’ estdo em andamento em pacientes
com tumores de ovario, de pulmao, colorretal e de prdstata refra-
tarios a terapéutica hormonal. Os efeitos do AP estdo sendo
estudados entre a dosagem minima de 4.800 mg/m? ao dia e
méaxima de 6.400 mg/m? ao dia.

Discussio

Os gliomas de alto grau ainda representam um grande desafio
aos clinicos e pesquisadores. Apesar dos conceitos bésicos ad-
quiridos em extenso trabalho de pesquisa em laboratério e da sua
aplicacdo no tratamento de pacientes portadores dessas doengas,
a morbidade e mortalidade ainda sdo muito altas. A forma de
tratamento-padrdo disponivel até o momento parao GBM deve ser
aresseccao cirtrgica mais ampla possivel e a radioterapia. Pacientes
jovens e em bom estado neuroldgico devem ser submetidos a
quimioterapia adjuvante com BCNU. Porém, estas estratégias tém
proporcionado resultados modestos, devido a intensa capacidade
proliferativa, invasividade e heterogeneidade da biologia do GBMS.
Os grandes avangos na biologia molecular, celular e gendmica tém
trazido contribui¢des muito importantes em neuroncologia,
propiciando ndo somente um melhor entendimento da patogénese
dos tumores cerebrais mas, inclusive, permitindo o desenvolvimento
de estratégias moleculares bastante especificas no tratamento de
pacientes portadores destas neoplasias.

Embora a amplificacdo e sinalizacdo dos receptores tirosina-
quinase (Tkr) contribuam para patogénese dos astrocitomas,
podem, contudo, servir como alvo para o desenvolvimento de
estratégias de intervencdo terapéutica'?. Estudo recente mostra
que o tratamento in vitro de células de gliomas com lovastatina,
uma droga inibidora da enzima HMG-CoA redutase usada roti-
neiramente para tratar pacientes com hipercolesterolemia cau-
sou apoptose da célula tumoral'®. O mecanismo provével de
acdo dessa droga estd associado a inibi¢do da isoprenilagdo de
vdrios membros da superfamilia das proteinas Ras, determinando
areducdo da proliferagdo celular.

A invasdo tumoral e a metdstase via vasos sanguineos e linfa-
ticos sdo considerados os principais marcos de malignidade e tam-
bém um dos maiores impedimentos para a cura do cancer. Portanto,
¢ importante um melhor entendimento dos mecanismos celulares e
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moleculares envolvidos nesses processos para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais eficazes. A ocorréncia de metéstase
depende da neo-angiogénese e da invasdo tumoral na BM e na
ECM. As MMPs, as serina-cisteina proteases, as heparanases e
os ativadores do plasminogénio contribuem para sustentacdo do
crescimento tumoral, clivando dominios especificos de fatores de
crescimento ancorados na membrana plasmatica e liberando
peptideos que sdo mitogénicos para as células tumorais e endo-
teliais®. O potencial metastético de uma célula tumoral estd relacio-
nado com ativacdo de certos oncogenes (H-ras, c-erbB1 e c-erbB2)
que parecem ativar a produ¢cdo de MMPs e fatores angiogénicos.
Estudo do nosso grupo mostrou que o AP inibe a migragdo de
linhagem celular (C6) de GBM3.

As drogas quimioterdpicas correntes e a radioterapia tém
como mecanismo de a¢do a lesdo do DNA. Isso significa que as
células normais sao danificadas tanto quanto as células neo-
plasicas. A pesquisa em neuroncologia tem unificado o conceito
de que as anormalidades genéticas guiam a procura para novas
abordagens terapéuticas. Os genes e as proteinas que participam
na conversio das células normais para malignas atuam também
no processo em que convertem sinais da matriz extracelular
para o meio intracelular que culminam com a divisdo e cresci-
mento. O que torna os monoterpenos atrativos como agentes
antineopldsicos € a sua atuacdo na inibi¢do da isoprenilacdo
pos-transducional da Ras, assim interrompendo a transdugdo
do sinal que promove o crescimento desordenado das células
transformadas, causando apoptose nessas células e poupando
as células sauddveis®. A Ras, uma das familias de genes que
geralmente apresentam mutagao pontual nos tumores humanos,
¢é constituida por trés genes funcionais: H-ras, K-ras e N-ras,
que codificam proteinas semelhantes. A semelhanca estrutural
e funcional das proteinas Ras com as proteinas G que controlam
a ativacdo da enzima adenilciclase indica que as proteinas p21 e
Ras participam na transdug@o do sinal de fatores de cresci-
mento envolvidos na diferenciagdo celular. Além disso, muta-
¢do0 nos oncogenes ras causa a perda do controle do processo
de ativacdo celular, determinando um crescimento auténomo e
desordenado’. A inibicéo da acdo da Ras também é importante
porque, via estimulacdo da transdug@o do sinal pela cascata da
MAP quinase, a Ras induz a expressao do gene MDM2, cuja
proteina inibe a atividade da proteina p53. Portanto, a atividade
da Ras reduz a propriedade da p53 em induzir apoptose nas
células cancerosas.

Nossos estudos®*? mostraram que o AP causa inibi¢do da
sintese de proteinas, inibi¢do da migragdo celular e altera¢do da
morfologia celular em células de glioblastoma murino (C6).
Trabalhos mais recentes, utilizando linhagens de GBM humanas
(U87 e A172) e células de GBM ex-vivo, mostram que o AP inibe
a viabilidade dessas células, causando sua morte por apoptose.

Conclusoes

Os efeitos terapéuticos obtidos com o tratamento in vitro € in
vivo com o AP em diversos tumores induzidos mostram que esta
substancia produz apoptose em células transformadas, poupando

as células sauddveis. Os ensaios clinicos fase I e fase II, em pacientes
portadores de tumores de célon, préstata, mama e pulmao, refra-
tarios aos tratamentos correntes, mostram que o AP € um agente
quimioterdpico de baixa toxicidade. Os efeitos dessa substancia
em nossos estudos mostram que o AP atua inibindo a proliferagao,
viabilidade, sintese de proteinas, migracdo e induz apoptose em
linhagens celulares de GBM e células de GBM ex-vivo. Estes
resultados, aliados aos efeitos ja observados em outros tipos de
tumores, sdo bastante encorajadores quanto ao uso do AP em
futuros ensaios clinicos fase I/fase II em pacientes com glioblas-
toma multiforme recidivante.
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Sinopse

A espasticidade é definida como um transtorno no ténus
muscular caracterizada por um aumento nos reflexos de estira-
mento tono-dependentes da velocidade de movimento. Para
seu tratamento, os estudos demonstram uma eficdcia de quase
todos os medicamentos empregados, embora ndo exista uma
medicagdo por via oral universalmente aceita para o trata-
mento. Os autores discutem os fdarmacos empregados por via
oral para o tratamento da espasticidade.
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Espasticidade, hipertonia, tratamento clinico.

Abstract

Drug treatment of spasticity. Review of alternatives

Spasticity is defined as a disorder in muscular tonus,
characterized by an increase in stretching tonic-dependent
reflex of velocity of movement. For its treatment almost all
applied drugs show effectiveness, although there is no oral
medication universally accepted. Oral drug treatment
employed in the treatment of spasticyti is discussed with.
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Introducao

A espasticidade é definida como um transtorno no tonus mus-
cular caracterizada por um aumento nos reflexos de estiramento
tono-dependentes da velocidade de movimento. Geralmente,
relaciona-se ao estiramento passivo (hipertonia), a reflexos de
estiramento muscular exagerados (hiper-reflexia e clonus), a
respostas plantares anormais (sinal de Babinski) e a uma alte-
ragdo no movimento voluntdrio*!*. Pode ser acompanhada de
reflexos cutaneos e automaticos anormais, debilidade muscular,
fadiga e contracdo de musculos agonistas e antagonistas***. A
espasticidade pode originar-se de lesdes em sitios que incluem
a drea cortical, zona motora, cdpsula interna, tronco cerebral e
medula espinhal. No entanto, a espasticidade ndo é expressdao
de lesdo piramidal isolada’.

Para seu tratamento, os estudos demonstram uma eficacia de
quase todos os medicamentos empregados. Entretanto, ndo
existe uma medicacao por via oral universalmente aceita para o
tratamento da espasticidade®*. Néo obstante, ¢ muito impor-
tante levar sempre em consideracio que, além da medicacgdo, a
fisioterapia e outras medidas coadjuvantes se fazem necessarias
no tratamento'*.

O emprego da medicacdo relaxante para espasticidade pode
interagir com outros fairmacos e agravar ou descompensar uma
situagdo, por si s, ja instdvel. Portanto, é necessario muito
cuidado tanto com os efeitos secundarios desses farmacos
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quanto com suas interagdes*®152¢, Neste trabalho, faz-se uma
andlise dos farmacos disponiveis para o tratamento oral da espas-
ticidade, centrando-se em seus efeitos secundarios e possiveis
interacdes medicamentosas e, ainda, dividindo-os em farmacos
que atuam central e perifericamente, além de outros medica-
mentos potencialmente tteis®?.

Terapéutica

A fim de realizar uma terapia, é necessdrio distinguir a0 menos
trés tipos de aumento do tonus muscular: a espasticidade propria-
mente dita, a distonia e arigidez plastica que diferem semiolégica e
fisiologicamente. Enquanto a espasticidade € a expressdo de um
comprometimento do motoneurdnio superior com as caracteristicas
Jja assinaladas, as outras sdo proprias de lesdes do sistema motor
extrapiramidal. A distonia manifesta-se durante movimento volun-
tario por contracdes involuntdrias de musculos antagonistas, os
quais, normalmente, ndo participam em um determinado movimento.
Em outras oportunidades, essas contra¢des involuntdrias apresen-
tam-se também durante o repouso dos musculos afetados, origi-
nando alteragdes posturais. A rigidez plastica corresponde a um
aumento mantido da resisténcia muscular a0 movimento passivo®.

Farmacos com acdo central

BACLOFENO

Agonista GABAérgico que, inicialmente, foi sintetizado com o
objetivo de ser um farmaco antiepiléptico’, derivando-se do dcido
v-aminobutirico (GABA)?. Sua absor¢do completa por via oral é
rdpida e penetra facilmente através da barreira hematoencefilica,
produzindo um relaxamento muscular apds trés a quatro dias,
com efeito médximo entre cinco e dez dias®. Seu tempo de meia-
vida é de trés a quatro horas*. Diminui a espasticidade por atuar
sobre os receptores GABA dos interneur6nios espinhais e
produz uma inibi¢ao pré-sindptica de liberacio neuronal excita-
téria de glutamato e aspartato; tudo isso conduz a uma inibi¢do
dos reflexos monossindpticos e polissinapticos'’. Sua metabo-
lizacdo acontece parcialmente no figado, no entanto, a maior parte
(75%) é excretada pelos rins*.

Apresenta¢do: Lioresal®, comprimidos de 10 mg.

Posologia: 2,5 a 5 mg/dia (0,3 mg/kg), com incremento
progressivo até dose maxima de 30 mg/dia em criancasde 2 a7
anos; 80 a 120 mg/dia para maiores de 7 anos, distribuidas em
trés a quatro doses didrias®.

Efeitos adversos: cardiovascular: hipertensao (5%); sistema
nervoso central: sonoléncia, vertigens, debilidade e fadiga.
Esporadicamente, descrevem-se cefaléia, excitac@o, insonia e
parestesias*®. Altas doses podem produzir sedagdo®. A retirada
do medicamento deve ser gradual pelo risco de desenvolver
convulsdes, alucinagdes e sindrome de abstinéncia*®32. A
sindrome de abstinéncia pode causar efeito rebote da espasti-
cidade, alucinagdes, confusdo, convulsao (incluindo status epi-
lepticus) e hipertermia*®.

Interacoes medicamentosas: quando empregado junto a
tizanidina, podem ser observados casos de sincope®. Quando conju-
gado a farmacos antidepressivos, especialmente imipramina,
amitriptilina e clorimipramina, podem produzir perda imediata da
memoria. O uso associado a outros relaxantes musculares pode
manifestar uma exagerada hipotonia, efeito devido a interacdes
que afetam os receptores da membrana pré-sindptica**.

BENZODIAZEPINICOS

Os agentes benzodiazepinicos possuem propriedades ansio-
liticas, sedativas, miorrelaxantes, anticonvulsivantes e efeitos
amnésicos. Seus derivados sdo igualmente efetivos como agentes
antiespasmddicos e em pacientes com lesdao medular completa ou
incompleta. O diazepam € o formaco mais comumente empregado
no tratamento da espasticidade devido a facilidade de dosagem e
melhor conhecimento de sua acgo e efeitos adversos®**!. Alguns
estudos demonstram resultados satisfatérios no tratamento da
hemiplegia e diplegia espdstica quando do uso de outra
benzodiazepina (clonazepam)®'. O benzodiazepinico que possui
o efeito miorrelaxante mais eficaz em relacdo a sua acio sedativa é
o tetrazepan®. Esses formacos atuam através do incremento da
afinidade dos receptores GABAérgicos pelo GABA enddgeno,
levando a uma inibi¢do pré-sindptica espinhal que, por sua vez,
promove diminui¢do dos reflexos mono e polissinapticos®®8. Esse
grupo de medicamentos possui uma completa e rapida absor¢do
oral, atingindo sua concentragdo plasmatica médxima apds 30 a 90
minutos®**3!, Apresentam uma fase de distribuic@o inicial rapida
e intensa, com meia-vida que pode chegar a trés horas e uma fase
de eliminacdo terminal prolongada (meia-vida de 20 a 50 horas),
sendo a excre¢do do farmaco e de seus metabdlitos principalmente
dada através da urina (cerca de 70%), sob a forma livre ou
predominantemente conjugada®’.

Apresentagdo: Diazepam (Valium®), comprimidos de 5e 10 mge
ampolas de 10 mg/2 ml®.

Posologia: inicia-se o tratamento com doses baixas — 0,1 a 0,2
mg/kg/dia —, divididas em trés a quatro doses. Todavia, € possivel
iniciar-se o tratamento mais levemente, através de uma dose tnica
noturna e incrementos progressivos, dados em funcdo da tole-
rancia; sendo boa, incrementa-se a dose a razdo de 0,1 mg/kg a
cada quatro a cinco dias, até chegar a uma dose de manutencdo de
0,2 a 0,8 mg/kg/dia. Nao se obtendo resultados satisfatérios, deve-
se aumentar a dose de maneira mais espagada®*!>%,

Efeitos adversos: destacam-se a ataxia, sonoléncia, fadiga e
hipotensdo*®*!. Em pacientes com afec¢do multissistémica e/ou
com um sensorio ja diminuido, esses efeitos podem ser poten-
cializados. Deve-se considerar também a possibilidade de depres-
sdo respiratdria e broncoplegia, que podem acentuar problemas
respiratérios*®*'. Em caso de sobredose ou intoxicagio, é possivel
administrar o antagonista benzodiazepinico (flumazenil). E
necessdrio que haja tanto a institui¢do como a retirada paulatina
desses farmacos, para que assim sejam prevenidas a dependéncia
potencial e a sindrome de abstinéncia, respectivamente*®3!,

Interagoes medicamentosas: devem ser observadas as inte-
racdes com barbitiricos (aumento da depressdo respiratdria e
sensorial), cimetidina (retardo do clearance dos benzodiaze-
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pinicos) e medicamentos de acao central (podem potencializar
ou serem potencializados pelos benzodiazepinicos). Por outro
lado, nao existem interferéncias com os antidiabéticos, anticoa-
gulantes e diuréticos comumente utilizados®!527:3!,

Agonistas o-adrenérgicos

Os farmacos o-adrenérgicos possuem uma comprovada eficdcia
no tratamento da espasticidade ao diminuir o tonus muscular me-
diante a hiperpolarizacao dos motoneuronios. Seus efeitos também
sdo relacionados a uma certa inibicao na liberacao de aminoacidos
excitatérios, o que leva a uma diminuicdo da excitabilidade dos
motoneurdnios®®. Esses medicamentos tém efeitos analgésicos
notdveis, podendo contribuir para a diminui¢do da dor que, em
certas ocasides, por si s6 incrementa a espasticidade®.

CLONIDINA

Agente a-adrenérgico que apresenta efeitos anti-hipertensivos
no transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade e analgé-
sicos®, atuando através de um incremento da inibigdo pré-sindp-
tica. Existe maior experiéncia do seu uso no individuo adulto,
sendo pouco empregado para o tratamento da espasticidade na
infancia®'*'2. Nao estd autorizado pelo Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para o tratamento da espasticidade®.

Apresentagdo: Clonesina®, comprimidos de 0,1,0,15 € 0,2 mg.

Posologia: 5 mg/kg/dia em duas a trés doses, com incre-
mentos progressivos até 10 mg/kg/dia®.

Efeitos adversos: dentre os mais comuns, estdo a sonoléncia
(25%), confusdo (13%), debilidade (10%), alucinacdes (5%) e
tinido (5%)%'*'>3'. Um efeito sistémico importante é a hipotensao
(40%). Por outro lado, é necessdrio levar-se em conta que oS
efeitos adversos mais graves da clonidina, como bloqueio auri-
culoventricular, bradicardia, palpitacdes, dor tordcica e fendmeno
de Raynaud podem limitar muito o seu emprego®!®1231,

Interagoes medicamentosas: sdo multiplas e devem ser leva-
das em consideragdo as possiveis interagdes com a amitrip-
tilina, clorimipramina e o propanolol, dentro dos firmacos mais
empregados no manejo de pacientes espasticos®.

TizANIDINA

Relaxante muscular, agonista o -adrenérgico, derivado da
clonidina, que atua centralmente através da sua ligacdo pré-
sindptica aos receptores o, -adrenérgicos da medula espinhal,
inibindo a liberacdo de neurotransmissores excitatérios dos
neurdnios pré-sindpticos®!'!2023-23:31 Egtudos comparativos
recentes demonstram que esse fairmaco € mais bem tolerado no
tratamento da espasticidade®. Sua vantagem principal é que,
diferentemente do baclofeno e dantroleno, ndo causa debilidade
muscular*?'. Portanto, a tizanidina pode ser o firmaco eletivo
para o tratamento de pacientes espdsticos portadores de déficit
de forca muscular. Diversas pesquisas demonstram que a tiza-
nidina é similar ao diazepam e ao baclofeno quanto a sua
efetividade em diminuir o tonus muscular*?’. E absorvida rapida-
mente por via oral, com um pico de acio mdximo de uma a duas
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horas e uma duragdo de trés a seis horas. Metabolizada no
figado, tem vida média de 13 a 18 horas®2*:2331,

Apresentagdo: Sirdalud®, comprimidos de 2 mg.

Posologia: iniciar dose noturna unica de 2 a 4 mg e incre-
mentar 2 mg a cada quatro dias. A dose maxima recomendada
variade 9 a 12 mg®.

Efeitos adversos: em relacdo ao SNC, sdo descritas sedacdo
(48%), fadiga (12%), insdnia (10%) e alucinagdes visuais. Ou-
tros efeitos secundarios do farmaco sao hipotensao, transtornos
gastrintestinais (nduseas, dispepsia, boca seca), disfuncio
hepdtica e erupgdes cutineas®6-*,

Interagoes medicamentosas: em casos isolados, foi observada
uma potencializacio da fenitoina, dada por sonoléncia, que cede
ao se retirar transitoriamente a fenitoina. A depressdao do SNC
pode ser incrementada pela administracdo combinada de tiza-
nidina e etanol'#620-26,

GABAPENTINA

E um farmaco de estrutura similar ao GABA, que néo circula
conjugado a proteinas plasmadticas, atravessa facilmente a bar-
reira hematoencefdlica e ndo ativa receptores GABAérgicos.
Produz um incremento de GABA no SNC e reduz a espasti-
cidade. Esse medicamento ndo é metabolizado, sendo excretado
por via renal®'**%*_ Essa droga nfo se encontra ainda reco-
mendada pelo Consenso Nacional sobre Espasticidade.

Apresentagdo: Neurontin®, cdpsulas de 300 e 400 mg.

Posologia: 10 a 15 mg/kg/dia em trés doses, com incrementos
progressivos até 35 a 40 mg/kg/dia, em funcdo da resposta e
tolerancia®.

Efeitos adversos: foram identificados casos isolados de leuco-
penia e pirpura com uso de gabapentina em doses terapéuticas.
Ainda menos freqiientes sdo hipertensdo arterial, vasodilatacdo e
edema. Seus efeitos secundarios sobre o SNC sdo a ataxia (12%),
vertigens (7% a 17%), movimentos involuntarios, neuropatia
(parestesias em casos muito isolados), crises de amnésia, sono-
Iéncia e astenia (14%). Outras manifestacdes extraneuroldgicas
sdo flutuacdes da glicemia e peso, tireoidite e ginecomastia. Existem
relatos de transtornos visuais, como visdo “embacada” e ambliopia,
bem como problemas cutineos, tais como acne, alopecia, prurido
ou erupcdo cutdnea. Deve-se ter em consideracio as artralgias,
dor lombar e mialgias causadas pela gabapentina, especialmente
se empregada no tratamento da espasticidade em pacientes com
afeccdo multissistémica, o que pode ser causa de desconforto e
promover um aumento da hipertonia*620242731,

Interagées medicamentosas: o emprego de antidcidos reduz sua
biodisponibilidade em 20%, efeito minimizado quando se administra
2 horas ap6s o antidcido. Em alguns casos, foi percebido um au-
mento nos niveis plasméticos de fenitoina. O emprego conco-
mitante de morfina pode elevar os niveis de gabapentina®*.

MODAFILINA

E um farmaco que se emprega na narcolepsia e ndo tem seme-
lhangcas com os outros relaxantes ou estimulantes do sistema
nervoso. Atua facilitando a transmissdo do reflexo monos-
sindptico desde as fibras la sensitivas aos motoneurdnios o,
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mediante um mecanismo de inibi¢do/relaxamento, resultante da
diminui¢do do impulso cortical as regides subcorticais no tronco
e na medula espinhal. Ainda que os efeitos dos farmacos sobre a
medula espinhal sejam pouco conhecidos, certamente, este € um
medicamento passivel de uso no tratamento da espasticidade,
por atuar em diversos dmbitos*!%,

Apresenta¢do: nao comercializado no Brasil; Franca: Modio-
dal; Reino Unido: Provigil.

Posologia: inicia-se com 0,6 mg/kg/dia e incrementa-se pro-
gressivamente (em fungdo da tolerancia) até 11,2 mg/kg/dia. Em
adultos recomendam-se 3 mg/kg/dia®.

Efeitos adversos: podem ser notados sintomas cardiovasculares
sob a forma de dor tordcica, hipertensao e taquicardia, especial-
mente com doses altas (800 mg/dia) que obrigam a reduzir a dose.
Seus efeitos sobre o SNC sdo notados através de cefaléias (34%),
insonia (21%), vertigens (8%) e agitagdo. Existem relatos isolados
de discinesia orofacial e alucinacdes auditivas. Os sintomas
gastrintestinais como anorexia, boca seca, hipersalivacao e ndusea
dependem da dose administrada*®!3%",

Interagdes medicamentosas: ndo interage com o metilfenidato,
triazolam ou clorimipramina, podendo diminuir os niveis plasmaticos
de ciclosporina. Nos poucos trabalhos da literatura, quando instituida
amodafilina, ndo se retiravam os demais farmacos empregados na-
quele momento no tratamento da espasticidade’ 3.

Farmacos com agdo periférica

DANTROLENO

Farmaco que atua diretamente no musculo esquelético, age
bloqueando os canais de cdlcio do reticulo sarcoplasmaético e,
dessa forma, inibindo a contra¢éio muscular*%?°. O dantroleno é
pouco indicado em paciente com grande comprometimento mus-
cular, pois pode levar a uma debilidade maior*. E indicado em
pacientes que ndo toleraram o tratamento com baclofeno, diaze-
pam ou tizanidina, devido aos efeitos na cogni¢do de alguns
pacientes com comprometimento cerebral. Também € o trata-
mento de escolha para pacientes com hipertermia maligna e
sindrome neuroléptica maligna®'®'®. Possui boa absor¢do por
via oral com pico maximo em 3 a 6 horas, metabolizacio hepa-
tica, excrecdo renal e biliar com tempo de meia-vida de 15 ho-
ras*®. Tem-se comprovado que o tratamento oral combinado
com diazepam ou baclofeno é superior quando comparado ao
tratamento isolado com um desses farmacos*¢. Tem sido rela-
tados melhores resultados com o uso em pacientes com afec-
¢des do sistema nervoso central e em criangas®.

Apresentagdo: ndo existe apresentagdo oral no Brasil.

Posologia: doses iniciais de 0,5 mg/kg duas vezes ao dia. Pode-
se aumentar a dose até 6 mg/kg/dia ou 400 mg/dia, sendo que
alguns pacientes toleram 12 mg/kg/dia. A dose varia de paciente
para paciente dependendo da tolerabilidade e resultados clinicos®.

Efeitos adversos: os mais comuns sdo ansiedade, nervosismo,
insOnia, sonoléncia, fadiga, tremor, letargia, cefaléia, vertigem,
vomitos e diarréia*®’?*27% As enzimas hepéticas devem ser

monitorizadas periodicamente devido ao risco de desenvolvi-
mento de hepatite fulminante em 1,8% dos casos*®723!,

Interagées medicamentosas: pode causar depressao respiratéria
quando associado com barbittricos e opidides®. Associado ao
verapamil pode gerar hiperpotassemia e depressio cardiaca®.

Outros farmacos potencialmente uteis, mas sem muita expe-
riéncia, para o tratamento da espasticidade sdo a lamotrigina,
ciproheptadina e vigabatrina®.

Concluindo, ndo existe um protocolo universalmente aceito
para o tratamento oral da espasticidade. Contudo, ndo se pode
deixar de frisar a importancia dos outros tipos de tratamento
que podem ser aliados ao tratamento oral.
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Sinopse

O sistema ventricular encefdlico (SV) é composto por cd-
maras preenchidas por liquido cefalorraquidiano (LCR), loca-
lizadas no interior do encéfalo e revestidas por epéndima.
Virios fenomenos patologicos comprometem a morfologia e
contetido dos ventriculos, tais como: malformagdes congé-
nitas, neoplasias, neurofacomatoses, lesoes inflamatorias,
hemorragias e processos obstrutivos da circulagdo liquorica.
O objetivo do presente estudo é fazer uma revisdo da anatomia
e patologia do SV com énfase para o diagndstico por imagem.
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The ventricular system is composed by chambers filled with
cerebrospinal fluid located inside the brain and lined with an
ependymal layer. Several pathological entities compromise
the morphology and contents of the ventricles, the: congenital
malformations, tumors, inflammatory lesions, hemorrhages and
obstructions of the CSF circulation. The aim of this paper is to
review the anatomy and pathology of the ventricular system
with emphasis on diagnostic imaging.

Keywords

Cerebral ventricle, anatomy, pathology, diagnostic imaging.

Introducao

Os neuroporos caudal e rostral do tubo neural fecham-se entre o
25° e 0 27° dias de gestacdo. No decorrer da quarta semana, sur-
gem as vesiculas encefélicas primdrias (prosencéfalo, mesencéfalo
e rombencéfalo), e na quinta, as secundarias. Do prosencéfalo
originam-se o telencéfalo e diencéfalo. Do rombencéfalo, o meten-
céfalo e mielencéfalo. O mesencéfalo ndo se divide”!'. Cada uma
destas estruturas embriondrias dard origem aos componentes ence-
falicos, e o conjunto das cavidades existentes no interior destes
elementos recebe o nome de sistema ventricular (SV).

Muitos processos patolégicos comprometem o SV, incluin-
do malformagdes congénitas, neoplasias e infeccdes, desta-
cando-se ainda a compressdo dos ventriculos por lesdes
expansivas intracranianas, além do efeito retrdtil exercido por
processos glidticos™'!.
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Por isso, 0 SV ¢ estudado por métodos de imagem desde os
primérdios da neurorradiologia, através das ja suplantadas pneu-
moencefalografia e ventriculografia e, atualmente, com a ultra-
sonografia (US), tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM).

Em face das razdes acima expostas, o objetivo do presente
estudo € fazer uma revisdo da anatomia e patologia do SV com
énfase para o diagndstico por imagem.

Anatomia

O sistema ventricular € composto por um par de elementos
telencefalicos chamados de ventriculos laterais, subdivididos
em corpo, corno anterior ou frontal, corno posterior ou occipital
e corno inferior ou temporal. O trigono colateral (regido trigo-
nal) é a regido da bifurcag@o entre os cornos inferior e posterior'.
Os ventriculos laterais sdo separados por duas laminas delgadas
de tecido nervoso chamadas de septo pelucido, estendido entre
o corpo caloso e o férnix.

Os ventriculos laterais comunicam-se com o terceiro ventriculo
(diencefalico) através dos forames de Monro (interventriculares). A
relagdo entre o terceiro e o quarto ventriculos (infratentorial) faz-se
por meio do aqueduto cerebral de Sylvius (mesencefalico).

O quarto ventriculo tem forma losangular, situando-se entre a
ponte e o bulbo ventralmente e o cerebelo dorsalmente. Comu-
nica-se com o espago subaracndideo por meio de duas aberturas
laterais (forames de Luschka) e uma abertura mediana (forame
de Magendie), continuando-se caudalmente com o canal central
da medula.

O teto do quarto ventriculo é dividido em duas metades. A
metade cranial € constituida por uma lamina de substancia
branca, o véu medular superior, que se estende entre os dois
pediinculos cerebelares superiores. Na constituicdo da metade
caudal, temos o véu medular inferior, parte do nédulo do cere-
belo e a tela coréide do quarto ventriculo.

O assoalho do quarto ventriculo € formado pela por¢ao aberta
do bulbo e pela parte dorsal da ponte.

O terceiro ventriculo é impar, mediano e apresenta evaginagdes
de sua luz, originando os recessos do infundibulo, o éptico, o
pineal e o suprapineal.

O epéndima ¢ o revestimento interno das cavidades do neuro-
eixo (canal central da medula e ventriculos encefdlicos) e provém
da camada ependimadria do tubo neural primitivo. O epéndima,
quando justaposto a pia-mdter em determinadas partes dos
ventriculos, constitui a tela cordide e plexos cordides. Esses
plexos cordides sdo responsaveis por grande parte da producdo
de LCR, respondendo por aproximadamente 30% do total. A
mielinizacdo dos plexos cordides ¢ fisioldgica e freqiientemente
vista em TC ou mesmo na radiografia simples de cranio>’!!.

Malformacdes congénitas

A agenesia do SV é denominada aventriculia. Esta rara mal-
formacgdo encontra-se combinada com defeitos de clivagem,
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sugerindo que a aventriculia, tal qual a holoprosencefalia,
ocorram por distdrbio durante a fase de inducéo ventral’.

Os diferentes tipos de holoprosencefalia condicionam alte-
racdo da morfologia do SV. No tipo alobar, um holoventriculo
estd combinado a uma formagao cistica mediana dorsal. Nas
variantes menos severas, podemos observar hipodesenvolvi-
mento dos cornos temporais dos ventriculos laterais, bem como
malformacao dos cornos frontais"'* (Figura 1).

Observa-se auséncia do septo pelicido, foice do cérebro e
fissura inter-hemisférica, bem como o holoventriculo.

O septo pelicido estd ausente nas trés formas de holopro-
sencefalia (alobar, semilobar e lobar)'.

A displasia septo-Optica € caracterizada pela auséncia de todo
ou de parte do septo pelicido, somado a nervos e/ou quiasma
optico hipopldsicos. O férnix estd presente, porém mais baixo
que o habitual em localizag@o, e o corno frontal dos ventriculos
laterais apresenta aspecto quadrado nas imagens coronais’.

A esquizencefalia é uma fenda com margem de substancia
cinzenta comunicando o ventriculo com os espagos liquéricos
extra-axiais. Esta fenda pode ser ampla (1dbio aberto) ou virtual
(labio fechado) (Figura 2).

A hemimegalencefalia € o hipercrescimento hamartomatoso
de um hemisfério cerebral associado a defeitos de migracdo
neuronal e proeminéncia do ventriculo lateral do lado da lesdo%!°
(Figura 3).

FIGURA 1A
TC (corte axial):
holoprosencefalia alobar.

FIGURA 1B
Ultra-sonografia
transfontanelar (plano
coronal):
holoprosencefalia
alobar.
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FIGURA 2
TC (corte axial):
esquizencefalia bilateral de
labio aberto.

FIGURA 3
TC (corte sagital):
hemimegalencefalia
unilateral.

Observa-se crescimento hamartomatoso de um hemisfério
cerebral, acompanhado de sua respectiva cavidade ventricular.

Na agenesia do corpo caloso, ocorre a elevacdo do terceiro
ventriculo, formacdo de cisto mediano, colpocefalia (dilatagdao
dos trigonos e cornos occipitais dos ventriculos laterais) bem
como aspecto em crescente dos cornos frontais (Figura 4).

A heterotopia pode manifestar-se pela presenca de substincia
cinzenta adjacente as paredes dos ventriculos, condicionando
pequenas falhas de enchimento?®.

FIGURA 4
TC (corte coronal): agenesia
do corpo caloso com cisto
inter-hemisférico.

Na fossa posterior, destacamos alteracdes relacionadas ao
complexo de Dandy-Walker, que vdo da dilatacdo cistica do
quarto ventriculo com agenesia vermiana cerebelar até as ano-
malias menos severas, como as vistas na variante de Dandy-
Walker, onde a parte superior do vermis estd relativamente pre-
servada, havendo hipoplasia do vermis inferior em graus varia-
veis, com diferentes repercussdes sobre a forma do SV
infratentorial® (Figura 5). Freqiientemente estd associada com
dilata¢do ventricular supratentorial e outras malformacdes do
sistema nervoso central (SNC).

Muitos pacientes pedidtricos com hidrocefalia sdo tratados
com derivacdo ventriculoperitoneal. No entanto, mau funcio-
namento da derivag@o é comum e geralmente causado por falha
mecénica. Obstrucdes podem ser confirmadas com exame com
radioisétopo ou fluoroscopicamente guiado por injecdo de
contraste iodado. Desconexdes ou bloqueios sdo mais rapida-
mente detectados radiograficamente em casos em que € usada
impregnag@o por bério®.

Infeccdes

As ventriculites constituem-se na forma mais comum de com-
prometimento infeccioso do SV. Causadas por diversos agentes,
apresenta-se com captag@o parietal (ependimaria) do meio de
contraste, tanto na TC quanto na RM. Sua complicag@o estda
relacionada com a obstruc@o dos forames de drenagem do LCR,
bem como pela formacdo de septos que criam compartimentos
no sistema’.

A ventriculite por Candida sp é vista em criangas recém-
nascidas internadas em unidades de terapia intensiva, sendo
seu aspecto de imagem sugerido ao US transfontanelar pela
presenca de contetido ventricular heterogéneo com septos. A
observagdo de “bolas de fungo” caracteriza-se pela identificagdo
de massas conglomeradas ecogénicas intraventriculares. A
aparéncia é semelhante a da hemorragia intraventricular, po-
dendo ser diferenciada desta por ter curso clinico diferente,
como aparecimento tardio, associagdo com outras lesdes do
SNC ocasionadas por fungos (meningite e abscessos) ou, ainda,
sinais de infeccdo fingica sistémica'®.

FIGURA 5
TC (corte axial): observa-se
dilatagdo cistica do
IV ventriculo com agenesia
do vermis cerebelar,
compativel com anomalia
de Dandy-Walker.
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Hemorragia

As hemorragias intraventriculares do adulto decorrem geralmente
de trauma ou acidente vascular cerebral, todavia, € na neonatologia
que a hemorragia intraventicular ganha interesse especial.

A hemorragia intracraniana € a lesdo cerebral mais comum
nos prematuros, representando uma causa importante de morte
stibita*. Os pré-termos com até 28 semanas apresentam hemor-
ragia mais freqiientemente na matriz germinal subependimadria,
junto ao corpo do nicleo caudado, enquanto que os nascidos
entre a 28 e a 32 semanas tém sangramento junto a cabeca do
nucleo caudado. Acima da 32* semana, hd diminuicio da fre-
qliéncia dos sangramentos na matriz germinal, com aumento do
ndmero de hemorragias em plexos coréides* (Figura 6).

As hemorragias intracranianas no recém-nascido sao classifi-
cadas em quatro graus (Quadro 1). Os graus II e III sdo os que
exibem hemorragia intraventricular, sendo o II, sem dilatacdo e
o II1, com dilatac@o ventricular>*.

Neurofacomatoses

Na doenca de Sturge-Weber, ocorre o aumento volumétrico
dos plexos cordides com captacdo proeminente de contraste,
ipsilateral a malformacdo angiomatosa, tanto na TC quanto na
RM. Este fendmeno deve-se comumente a hiperplasia do plexo
cordide, porém malformagdes angiomatosas coroidéias t€ém sido
relatadas?.

Na esclerose tuberosa, nédulos subependimérios medindo
em média entre 1 e 1,2 cm, calcificados ou ndo, fazem parte das
lesdes encefdlicas desta afec¢do, juntamente com os tiberes

FIGURA 6
Ultra-sonografia:
sangue ocupando o
sistema ventricular.

QUADRO 1
Classificac@o das hemorragias intracranianas no recém-nascido.

Grau I Hemorragia subependimaria

Grau II Hemorragia intraventricular sem dilatagdo
Grau III Hemorragia intraventricular com dilatagdo
Grau IV Hemorragia intraparenquimatosa

63

corticais, lesdes da substancia branca e o astrocitoma subepen-
dimdrio de células gigantes*'*!* (Figura 7).
Hemangioblastomas cerebelares na Doenga de von Hippel-
Lindau exercem efeito expansivo contra o I'V ventriculo.
A neurofibromatose do tipo 2 com lesdo do dngulo ponto-
cerebelar pode determinar processo semelhante'.

Neoplasias e cistos

Tumores intraventriculares sdo incomuns respondendo por
aproximadamente 10% de todas as neoplasias intracranianas®'>.

Além do aspecto de imagem, o diagndstico neurorradiolégico dos
processos expansivos intraventriculares depende de dois outros
critérios: idade do paciente e localiza¢@o da lesdo (Quadro 2).

O meningioma ventricular € muito raro, ocorrendo em 80% na
regido do trigono, com predominio pelo lado esquerdo, tem
origem na tela coroidéia ou no estroma do plexo coréide’.

O neurocitoma central tem como principais sitios de origem o
septo pelicido, férnix e regido rostral do ventriculo lateral e
comumente provoca hidrocefalia por obstrucdo do forame de
Monro. Embora seja predominantemente intraventricular, em
alguns casos, pode invadir a parede®!” (Figura 8).

O astrocitoma de células gigantes estd relacionado com a
esclerose tuberosa e ocorre na retina e nos ventriculos laterais,
naregido préxima ao forame de Monro'.

Astrocitomas de baixo grau (infancia) e alto grau (adultos)
sdo encontrados nos varios componentes do SV.

O glioblastoma multiforme pode apresentar disseminacio
subependimadria’®.

O cisto coldide tem como localizagdo cldssica a regido dos
forames de Monro e terceiro ventriculo'® (Figura 9).

Observa-se a localizagdo tipica no terceiro ventriculo, bem como
o aspecto espontaneamente denso visibilizado na tomografia
computadorizada. Tumores do plexo coréide na infancia ocorrem
com maior freqiiéncia nos ventriculos laterais. O quarto ventriculo
é o sitio mais comum no adulto. Tumores neuroectodérmicos primi-
tivos e os ependimomas sdo relatados no diagndstico diferencial
das afec¢des que comprometem o quarto ventriculo®.

FIGURA 7
TC (corte axial): calcificacdes
periventriculares, compativeis
com esclerose tuberosa.
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QUADRO 2
Diagndstico diferencial dos tumores intraventriculares.”
Infancia Adulto

Ventriculos laterais Ventriculos laterais
Corno frontal Corno frontal
Astrocitoma (baixo grau) Astrocitoma (anaplasico, glioblastoma)
Astrocitoma de células gigantes Astrocitoma subependimario de células gigantes
Corpo Neurocitoma central
Astrocitoma e tumores neuroectodérmicos primitivos Subependimoma
Atrio Corpo
Papiloma de plexo coréide Astrocitoma
Ependimoma (raro) Neurocitoma central
Corno temporal e occipital (raro) Oligodendroglioma
Meningioma Subependimoma

Atrio

Cistos de plexo cordide, meningioma e metastases
Forame de Monro / terceiro ventriculo Corno temporal e occipital
Forame de Monro Meningioma
Cisto coldide (raro)
Astrocitoma Terceiro ventriculo / forame de Monro
Astrocitoma subependimadrio de células gigantes Astrocitoma (anaplasico, glioblastoma)
Terceiro ventriculo Astrocitoma subependimadrio de células gigantes
Germinoma Neurocitoma central
Astrocitoma (pilocitico e baixo grau) Oligodendroglioma
Histiocitose (granulomatosa) Massas extrinsecas
Extrinsecos (craniofaringioma) Germinoma

Neurosarcoidose

Aqueduto / quarto ventriculo
Quarto ventriculo Glioma tectal
Astrocitoma (pilocitico) Metastases
Meduloblastoma Hemangioblastoma
Ependimoma Subependimoma
Glioma de tronco cerebral exofitico Glioma de tronco cerebral exofitico

* Modificado de RAUSCHNING W, OSBORN AG - Brain Tumors and Tumorlike Masses: Classification and Differential Diagnosis. In: OSBORN
AG - Diagnostic Neuroradiology. St. Louis: Mosby, 1994.

FIGURA 9
FIGURA 8 TC (corte axial): tumor ocupando a por¢do anterior
TC (corte axial): processo expansivo ocupando do terceiro ventriculo, com dilatagdo dos ventriculos laterais.
os cornos frontais dos ventriculos laterais. Imagem compativel com cisto coldide.
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Massas neopldsicas intraventriculares em geral condicionam
eventos obstrutivos pelo préoprio desenvolvimento, por hemor-
ragia intraventricular, ou ainda por descamagdo tumoral ou
metdstases transliquéricas™!>.

Outras alteragdes

Seqiielas glidticas decorrentes de acidentes vasculares cere-
brais ou outros processos podem levar a deformidade do SV
por retracao.

Processos expansivos intracranianos, em geral, condicionam
deslocamento dos elementos ventriculares por efeito expansivo.

A dilatag@o do SV € uma situag@o de abordagem complexa,
podendo ser obstrutiva ou ndo. Dentre as obstrutivas, lem-
bramos que o local da obstrucdo pode estar no SV ou fora dele,
como nas aracnoidites, ou em outras situacdes em que ha
elevacdo da pressao venosa por redugdo dos forames jugulares,
como na osteoporose, displasia fibrosa e doenca de Paget®.

Complicacoes

Nos casos onde hd opg¢do pela derivagdo ventricular, € rele-
vante o estudo de eventuais complicagdes, como a obstru¢do
ou fratura do cateter utilizando-se radiografias ou a TC, a
formagao de cisto abdominal, em que a US € o método indicado
e as ventriculites estudadas com RMS.

Conclusao

As lesdes encefilicas que condicionam algum tipo de alte-
racdo da forma, dimensdes e/ou contetido dos ventriculos
cerebrais sdo facilmente estudadas por diversos métodos de
diagndstico por imagem, incluindo a ultra-sonografia, a tomo-
grafia computadorizada e a ressonancia magnética. Mesmo hoje,
a introdug@o do contraste neurorradiolégico intracisternal ou
intraventricular pode ser usada como método de exce¢ao para o
diagndstico da comunicagdo entre lesdes cisticas ventriculares
e cisternais.
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Abordagem subtemporal transzigomatica:
uma alternativa para o manejo de lesoes combinadas das
fossas temporal e infratemporal — Relato de caso

Carlos Eduardo da Silva*
Paulo Eduardo Peixoto de Freitas*

Sinopse

A abordagem subtemporal transzigomdtica é uma das
alternativas para o manejo cirtirgico das lesoes da fossa tem-
poral e infratemporal. A descrigdo de um caso de meningioma
recidivante acometendo o assoalho da fossa média com in-
vasdo da regido infratemporal e retrorbitdria é utilizada para
ilustracdo da abordagem transzigomdtica, com discussdo das
vantagens da referida via de acesso.

Palavras-chave

Cirurgia de base de crdnio, abordagem transzigomdtica.

Abstract

Subtemporal Transzygomatic Approach: an Alternative for
the Treatment of the Lesions of the Temporal and
Infratemporal Fossae — Case Report

The transzygomatic approach is an alternative for the
surgical treatment of lesions of the temporal and infratemporal
fossae. The report of a recurrent meningioma involving the
floor of the middle fossa and the infratemporal region is used
to illustrate the transzygomatic approach. The advantages of
this procedure are that it is easy to perform and reconstruct
and it offers a combined access of the temporal and infra-
temporal regions with low morbidity.

Neurocirurgido do Centro de Neurocirurgia — Hospital
Beneficéncia Portuguesa de Porto Alegre / RS

Keywords

Skull base surgery, transzygomatic approach.

Introducao

Dentre as lesdes que acometem freqiientemente a fossa média e
a regido infratemporal, estdo os meningiomas, cordomas,
condrosarcomas, neurinomas do trigémio, além de lesdes malig-
nas tais como adenocarcinoma, angiofibroma, carcinoma de células
escamosas e carcinoma adendide cistico, entre outras. O acesso a
estas regides pode ser obtido através de vdrias abordagens que
requerem extensas exposicdes de estruturas da base do crénio,
tais como as vias infratemporais e suas variantes pré-auricular e
poOs-auricular e os acessos trans-maxilares. A abordagem
transzigomdtica permite uma rota alternativa a estas regides com
relativa simplicidade técnica e facilidade de reconstrucéo’.

Relato do Caso

BTMG, feminino, branca, 40 anos, foi internada com queixa de
cefaléia temporal direita e dor atipica em territério de distribuicdo
de V1 e V2 a direita. Apresentava histdria prévia de ha seis anos
ter sido submetida a intervencdo cirtrgica para abordagem de
meningioma do terco médio e lateral da asa do esfendide do mesmo
lado, tendo sido submetida, naquela ocasido, a radioterapia
convencional como tratamento complementar. Trés anos mais
tarde, apresentou recidiva tumoral na regido do tergo lateral da
asa esfenoidal direita, tendo sido realizada a reinterven¢do com
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aparente resseccdo total da lesdo. Apds dois anos, permanecia
com exame neuroldgico normal, mas evoluiu com quadro de
cefaléia temporal direita. A ressonancia magnética (RM) do
encéfalo evidenciou volumosa recidiva tumoral, com lesido
comprometendo o assoalho da fossa temporal direita, invasao da
fossa infratemporal e regido orbitdria direita (Figura 1).

Foi realizada embolizagdo pré-operatdria, essencialmente dos
ramos da artéria cardtida externa direita que vascularizavam a lesao,
seguida de cirurgia 72 horas apds o procedimento endovascular.

Optou-se pela abordagem cirtirgica em dois tempos, utilizando,
inicialmente, a via subtemporal transzigomadtica direita, com
resseccdo da porgdo intracraniana do meningioma, conforme
descrito abaixo. No segundo tempo, foi realizada abordagem da
por¢ao orbitdria pela mesma via temporal utilizada no primeiro
estagio. O exame de tomografia computadorizada (TC) pds-ope-
ratéria imediata evidenciou ressec¢do total da lesdo (Figura 2). O
exame neurolégico da paciente ndo apresentou nenhuma alteracao
em rela¢do ao exame pré-operatério. O acompanhamento pds-
operatério ambulatorial de sete meses mostra boa evolugio, com
preservagdo das fungdes neuroldgicas e alivio total da sintoma-
tologia pré-operatdria.

Técnica cirtirgica

No primeiro tempo cirdrgico, a paciente foi posicionada em
supinagdo com a cabeca fixada em suporte de Mayfield, com
elevagc@o do ombro ipsilateral e cabeca em rotacdo contra-lateral.
Foi utilizada uma incisao pré-auricular direita estendendo-se do
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tragus até a linha de implantacdo do cabelo, cruzando a linha
média, descrevendo um trajeto curvilineo superior e posterior ao
pavilhdo auricular, acompanhando a incisdo dos procedimentos
anteriormente realizados na paciente (Figura 3). Na seqiiéncia,
procedeu-se incisdo da fascia temporal superficial, com exposicao
do arco zigomatico e processo zigomatico do osso frontal através
de dissecc@o subperiosteal. A seguir, realizou-se a sec¢do do
arco zigomatico com broca fina de alta rotag@o (Figura 4 ). O arco
zigomadtico foi deslocado inferiormente, preservando a insercao,
em sua borda inferior, do muisculo masseter. O muisculo temporal
foi deslocado inferiormente, com exposi¢do do assoalho da fossa
temporal. Foi retirado o retalho dsseo da craniotomia fronto-
temporal direita, efetuada nas abordagens anteriores, expondo a
dura-madter da regido frontotemporal. Procedeu-se a ressec¢do
do tumor da regido temporal por via combinada intra e extradural,
evidenciando a erosdo da base do osso temporal provocada pela
lesdo, com invasdo da fossa infratemporal. Apds a ressec¢@o da
porcao intracraniana, realizou-se a abordagem da por¢do infratem-
poral, com extensa ressec¢do do osso temporal, utilizando broca
de alta rotacdo, ressec¢do em bloco da massa tumoral e da artéria
maxilar direita, a qual era envolvida completamente pelo tumor e
era sua principal fonte de irriga¢do sangiiinea. A embolizagdo
pré-operatdria possibilitou uma manipulag¢do livre de sangra-
mentos significativos, com necrose central da lesdo. A recons-
titui¢do da dura-méter do assoalho temporal foi realizada utili-
zando-se pericranio e gordura abdominal, com microsutura e cola
de fibrina. A seguir, procedeu-se a reconstituicdo do arco zigo-
mdtico e da craniotomia.

FIGURA 1
RM do encéfalo com gadolineo: lesdo temporal direita com invasdo da parede lateral da drbita e lesdo intraorbitaria
provocando exoftalmia direita (corte axial); extensdo ampla do tumor para a fossa infratemporal (corte coronal).
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FIGURA 2

TC de encéfalo (p6s-operatoria) evidenciando a ampla ressec¢do da

les@o na base temporal, parede lateral da 6rbita direita e por¢ao

intraorbitaria da lesdo. A hipodensidade deve-se a presenca de

enxerto de gordura abdominal utilizada para o preenchimento da
cavidade tumoral temporal e infratemporal.

FIGURA 3
Incisdo utilizada para a abordagem no presente caso, com tragcado
discretamente mais anterior, em funcio do aproveitamento das
incisdes temporais utilizadas previamente.

FIGURA 4
Preparagdes em caddver: seccio do processo zigomético
do osso temporal com broca de alta rotagdo,
em suas por¢des anterior e posterior.

No segundo tempo, procedeu-se a resseccao do tumor na
porcdo medial da asa do esfendide e da invasdo orbitaria direita,
utilizando-se a via temporal das craniotomias prévias. Foi
realizada resseccio em bloco da dura-mater e da parede lateral
da 6rbita direita, a qual era infiltrada pelo tumor. A por¢do
tumoral intraorbital foi ressecada completamente (Figura 2). A
dura-madter foi reconstituida com enxerto de aponeurose do
musculo reto anterior, gordura e cola de fibrina.

Discussio

A abordagem transzigomdtica pode ser realizada de forma a
permitir um acesso mais direto e amplo ao assoalho temporal e
fossa infratemporal. Al-Mefty e Anand' descreveram esta via
utilizando a sec¢@o do processo corondide da mandibula e deslo-
camento superior do musculo temporal, preservando sua
vascularizag@o e inervacdo. Apesar de indiscutivelmente esta
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técnica apresentar uma exposicdo mais ampla da fossa infra-
temporal, no presente caso, nio foi utilizada devido ao fato de
a paciente apresentar duas intervengdes cirurgicas prévias, além
de irradiacdo da regido temporal, o que ja havia comprometido
sobremaneira a anatomia normal da regido, além da vascu-
larizagdo do musculo temporal. Optou-se por seguir a linha de
incisdo prévia, ampliando-a além da linha média, a fim de expor
mais adequadamente o arco zigomdtico em sua por¢ao mais
anterior, bem como restringir a extensao inferior até o tragus,
diminuindo os riscos inerentes de lesdao do nervo facial em tecido
fibrético e irradiado, realizando-se uma ressec¢@o simples do
arco zigomatico, sem abordar o processo corondide.

A liberacdo do arco zigomadtico, feita sem a desinser¢do do
musculo masseter, foi realizada para que o deslocamento inferior
do musculo temporal atingisse a exposi¢ao desejada. Esta opcao,
preservando a insercdo do masseter, pode diminuir a dor e
restricdo do movimento mastigatério, homolateral a abordagem,
muito freqiiente nestes casos'™*. A paciente do caso relatado
apresentava abertura da boca e movimentacdo da articulagdo
temporomandibular preservadas no pés-operatério imediato,
porém queixou-se de dor significativa na regido do arco zigomético
e musculo temporal por aproximadamente 30 dias.

Esta abordagem permite uma via de acesso muito interessante
para este tipo de lesdo. Foi escolhida porque, além de garantir
uma visdo paralela ao assoalho temporal, exigindo minima tracdo
do lobo temporal, oferece a possibilidade de modificar a angulag¢@o
do microscopio e ter uma visao superior da fossa infratemporal,
utilizando o préprio tumor como rota de acesso a este
compartimento. Devido ao fato de se saber a natureza da lesdo
previamente (meningioma), pode-se inferir que era possivel uma
disseccao das estruturas adjacentes por esta via, ja que havia um
plano de clivagem definido entre o tumor e demais tecidos. De
fato, apds a diminui¢do do volume da massa tumoral através da
ressec¢do interna da lesdo, foi possivel a luxacdo do tumor e
disseccao das estruturas vizinhas por via superior. A ligadura e
ressec¢ao da artéria maxilar foram realizadas, ja que a mesma havia
sido completamente ocluida na embolizacdo pré-operatdria e era
o principal vaso aferente para a porc¢ao infratemporal do tumor.

Em casos de pacientes que nao tenham sido submetidos a
procedimentos anteriores e, portanto, com anatomia preservada,
assim como nos casos de tumores com caracteristicas infil-
trativas, tais como os adenocarcinomas, os condrosarcomas €
os carcinomas de células escamosas, outras abordagens que
oferecam exposicao mais ampla da regifio infratemporal sdo mais
apropriadas’®. A prépria abordagem zigomadtica com ressec¢do
do processo coronéide, como comentado anteriormente, as vias
transmaxilares, as vias transmandibulares, a abordagem
infratemporal pré-auricular, a via de Dolenc, s@o vias a serem
consideradas quando se pretende uma ressec¢do radical destes
tumores 6%,

No segundo tempo da abordagem, a ressec¢do da porcao
intraorbitdria seria facilitada por uma via frontorbitaria. Porém, em
fung¢ao das abordagens prévias e de se conhecer as caracteristicas
anatomicas da regido durante o primeiro tempo cirdrgico, optou-se
por aproveitar a via existente, a qual confirmou ser satisfatéria pelo
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resultado final da ressec¢do. Entretanto, para um tumor com as
caracteristicas do caso relatado, o qual ndo tenha sido abordado
previamente, a via frontorbitozigomatica oferece a exposicao ideal
para as manobras cirtrgicas efetuadas.

Considerando-se as caracteristicas especificas do caso, a
irradiaco e intervengdes prévias, o resultado obtido utilizando
esta via de acesso tanto para a satisfatéria ressec¢do como para
a boa recuperacdo pds-operatoria, fica ilustrada a possibilidade
interessante de uma rota com baixa morbidade, de simples exe-
cucdo e reconstrugdo, que oferece ao cirurgido uma visio
combinada dos compartimentos temporal e infratemporal.
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Sinopse

Embolizagdo terapéutica pré-operatoria em meningiomas
com acentuada vascularizacdo é utilizada com relativa
fregiiéncia. O objetivo dessa técnica é a redugdo significativa
da perda sangiiinea durante a excisdo cirirgica desses
tumores. Considera-se seu sucesso técnico a oclusdo dos vasos
principais nutrientes do processo tumoral, permanecendo livre
a circulagdo normal adjacente.

O autor relata a sua experiéncia com a embolizagdo tumoral
em um caso de meningioma.

Palavras-chave

Embolizacdo, oclusdo terapéutica, meningioma.

Abstract

Preoperative embolization of intracranial meningioma.
Report of a case

Preoperative therapeutic embolization of highly
vascularized meningiomas is used very often. The objective of
this technique is the significant reduction in blood loss during
the surgical removal of these tumors. Technical success is
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considered when occlusion of the main blood vessels that
provide nutrients to the tumoral process is obtained, so that
the normal adjacent circulation is mantained.

The authors report their experience with tumoral embolization
in a patient presenting a meningioma.

Keywords

Embolization, therapeutic occlusion, meningioma.

Introducao

Emboliza¢do de um tumor significa oclusdo com émbolos dos
seus vasos nutrientes, tendo como finalidade a redu¢do do
sangramento transoperatdrio, promovendo, em alguns casos, a
desvascularizagdo do seu leito propriamente dito e ndo somente
do vaso nutridor®. Em alguns portadores de lesdes envolvendo
o encéfalo, dura-mater, couro cabeludo e outros sitios anatd-
micos do maci¢o craniofacial, tem-se a oclusdo embdlica como
tratamento definitivo®.

A angiografia terapéutica, hoje, estd bem estabelecida como
procedimento e faz parte do arsenal médico em diversas situagdes.
O desenvolvimento tecnoldgico nos ultimos anos permitiu o
cateterismo superseletivo de pequenas artérias antes inatingiveis®.
Dessa forma, os procedimentos terapéuticos endovasculares sdo
mais eficientes, mas, a0 mesmo tempo, exigem um maior conhe-
cimento anatdmico do médico que os pratica, bem como um
treinamento adequado e constante no manuseio dos microcateteres
e agentes embolicos’. Esses aspectos sdo fundamentais para que
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aembolizacdo seja eficiente e possa ser amplamente utilizada com
confianga e com um indice minimo de complicaces’.

Relato do caso

JNF, 42 anos, solteiro. Ha dois anos, inicio de cefaléia fronto-
parietal bilateral, associada a perda progressiva da acuidade
visual, sensacdes parestésicas e ocasional perda da for¢a mus-
cular a direita. Ha oito meses, episddio de crise convulsiva gene-
ralizada. Exame neuroldgico: ambliopia bilateral, diminui¢do de
reacdo pupilar a luz em ambos os olhos e prono-supina¢io na
prova dos bragos estendidos a direita.

A ressonancia magnética (RM) do cranio demonstrou lesdao
expansiva intracraniana compativel com meningioma tempo-
roparietal esquerdo (Figura 1).

O paciente foi submetido a embolizagdo terapéutica pré-
operatéria com particulas de Ivalon®, cujas imagens angio-
graficas seqiienciais (Figura 2) revelaram desvascularizacio das
artérias nutridoras do tumor, o0 que nos animou para intervir,
ocorrendo a craniotomia trés dias apds, tendo o tumor sido
retirado sem maiores traumas, sem sangramentos copiosos, sem
necessidade de UTI nem reposi¢do da volemia.

Alta hospitalar ocorreu dois dias ap6s, tendo o exame histopato-
16gico da lesdo revelado tratar-se de meningioma psamomatoso.
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Discussio

A embolizacao pré-operatéria de meningiomas tem como objetivo:

1) Areducdo da vascularizag@o do tumor, facilitando a cirurgia
por diminuir o sangramento perioperatério, criando um
melhor plano de clivagem entre o tumor e o cérebro adjacente,
com menor lesao do tecido normal;

2) Diminuir o indice de recidiva por produzir isquemia e necrose
no sitio de inser¢do do tumor?’.

A eficdcia da embolizagcdo pré-operatéria de processos
expansivos hipervascularizados é definida de acordo com seu
sucesso técnico no que se refere a circulagdo-alvo e no seu
sucesso clinico com a obliterag@o de seu leito vascular, estabi-
lizando ou regredindo sua sintomatologia, sem efeitos cola-
terais mais sérios*.

A medida que a radiologia intervencionista ganha espaco
sdo relatadas como complicagdes 6bitos, paralisias faciais, abs-
cessos, perfuragdes arteriais, necrose de cicatriz cirirgica e couro
cabeludo, refluxos de particulas emboligenas na artéria carétida
interna e aorta, com posterior oclusdo®>.

Durante o planejamento da intervencdo cirirgica, devemos
considerar com bastante rigor os materiais utilizados, pois alguns
sdo biodegradaveis, resultando em recanaliza¢des, as quais podem
dificultar a retirada do tumor, frustrando as nossas expectativas.

FIGURA 1
Angioressonancia cerebral demonstrando processo expansivo frontoparietal,
com grande impregnacio pelo gadolinio, e suas relagdes com as artérias do poligono e sistema nervoso.
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FIGURA 2
Imagens pré e pds-embolizac@o por cateterismo seletivo de artérias extracranianas,
mostrando a oclusdo de vasos nutrientes e auséncia de impregnacio pelo contraste.

Relata-se na literatura o uso de dlcool absoluto, reconhecida-
mente desvascularizante, sendo bastante efetivo quando inje-
tado no interior de lesdes vasculares'.

A embolizagdo pré-operatdria dessas lesdes minimiza o
problema, todavia, por ser de custo elevado, inviabiliza o seu
emprego na maioria dos pacientes.

A sugestdo da comunicacdo em aprego é que a comunidade
neurocirdrgica se beneficie cada vez mais de técnicas que possam
vir a diminuir o nosso sofrimento e dos nossos pacientes, espe-
rando que possa ser ttil na pratica didria.
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EVENTOS CIENTIFICOS

Z 1V Congresso Paulista de Neurologia
VI Reunido de Neurofisiologia Clinica (NFC) de Sdo Paulo
15.05 — 17.05.2003
The Royal Palm Plaza — Hotel Resort
Campinas, SP
Fone: (0xx11) 3188-4252 — Associacdo Paulista de Medicina
End. eletronico: neuro@apm.org.br
eventos @apm.org.br

e Quadrennial Meeting American Society for Stereotactic and
Functional Neurosurgery
18.05 — 21.05.2003
The Plaza Hotel
New York, NY — EUA
Fone: (00xx1) 212 263-5295
Fax: (00xx1) 212 263-5293
End. eletrénico: www.med.nyu.edu/cme/

# XI Jornada da Sociedade de Neurocirurgia do Rio de Janeiro
22.05 — 25.05.2003
Hotel Vila Boa Vida Il
Praia da Ferradura, Buzios, RJ
Fone: (0xx21) 2235-6967 — SNRJ
End. eletronico: www.sncrj.com.br
sncrj @sncerj.com.br

~ IX Congresso da Sociedade Brasileira de Coluna
19.06 — 21.06.2003
Caesar Park Hotel
Fortaleza, CE
Fone: (0xx85) 272-1572
End. eletronico: www.coluna.com.br

#~ 6" International Stereotatic Radiosurgery Society Congress
22.06 — 26.06.2003
Kyoto International Conference Hall
Kyoto, Japdo
Fone: (00xx81) 35 289-7717 — Congress Secretariat
Fax: (00xx81) 35 289-8117
End. eletrénico: doc@apricot.ocn.ne.jp
www.doc-japan.com/isrs

~ XI Congresso de Atualizacdo e Educagdo Continuada em
Neurocirurgia da SBN
24.07 — 27.07.2003
Center Convention, Hotel e Shopping Center
Uberlandia, MG
End. eletronico: sbneducontinuada@sbn.com.br
Dr. Anténio Geraldo Diniz Roquete

# 18" Annual Meeting — North American Spine Society
27.07 — 31.07.2003
Maui, Hawai, EUA
End. eletronico: www.spine.org

IX Workshop de Videoendoscopia de Coluna e Cirurgia de
Disco Artificial
03.08 — 05.08.2003
Casa de Saude Santa Rita
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
Sao Paulo, SP
Fone: (Oxx11) 3168-3538/3168-1149
End. eletrénico: workshop @connecteventos.com.br

~ 11 Congresso Latino-Americano — Cirurgia de Base de Crdnio
21.08 — 23.08.2003
Santiago do Chile, Chile
End. eletronico: www.2-latinoamericano-basedecraneo.c1

yd Congresso da Sociedade Nordestina de Neurocirurgia
28.08 — 30.08.2003
Hotal Melia
Maceid, AL
End. eletronico: snnc.snnc.com.br
www.snnc.com.br

2 120 European Congress of Neurosurgery

07.09 — 12.09.2003

Centro Cultural de Belém

Lisboa, Portugal

Fone: (00xx351) 21 847-2577

Fax: (00xx351) 21 847-3746

End. eletrénico: luismonteiro@eurocongress.pt
info@eans2003.com
eans2003 @eurocongress.pt
www.eans2003.com

# Jornada Paulista de Cirurgia de Coluna Vertebral
12.09 - 13.09.2003
Stream Hotéis
Ribeirao Preto, SP
Fone: (0xx16) 3967-1003
End. eletronico: www.jornadacoluna.com.br
jornadacoluna@oxfordeventos.com.br

Eventos cientificos
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# 31" Annual Meeting — International Society
for Pediatric Neurosurgery
14.09 — 18.09.2003
Monte Carlo, Moénaco
Fone: (00xx33) 1 4139-8888 — Mme. Bellemain Edwige
Fax: (00xx33) 1 4751-3001
End. eletronico: ispn2003 @intra-mtv.com

# La Decimoquinta IF-Conferencia del Mundo
para Espina Bifida e Hodrocefalia
02.10 — 04.10.2003
Universidad San Agustin
Arequipa, Peru
End. eletronico: www.ifglobal.org

Z 1V Congresso Brasileiro de Doengas Cerebrovasculares
VIII Jornada Sul-Brasileira de
Neurologia e Neurocirurgia
16.10 — 19.10.2003
Centro de Eventos do Hotel Plaza Sdo Rafael
Porto Alegre, RS
Telefax: (0xx51) 3311-2578/3311-9456 — Plenarium
End. eletronico: plenar @terra.com.br

#” Encontro Anual - Congress of Neurological Surgeons
18.10 — 23.10.2003
Denver, Colorado, EUA
Fax: (00xx1) 847 240-0804 (CNS)
End. eletronico: info@lcns.org

#” Encontro Anual — North American Spine Society
21.10 — 25.10.2003
San Diego Convention Center
San Diego, Califérnia, EUA

End. eletronico: www.spine.org

X Congresso da Academia Brasileira de Neurocirurgia
VII Congresso da Federacao Mundial de
Neurorradiologia Intervencionista
Curso de Educacdo Continuada da World
Federation of Neurosurgical Societies
05.11 — 08.11.2003
Summerville Beach Resort
Muro Alto, PE
Fone: (0xx81) 3423-1300 — Dr. Hildo de Azevedo Filho
End. eletronico: latache @assessor-pe.com.br

21 Congresso Gaiicho de Epilepsia

Simpasio de Atualizacd@o em Epilepsia

21.11 - 22.11.2003

Hospital Sdo Lucas, PUCRS

Porto Alegre, RS

Fone: (0xx51) 3028-3878

Fax: (0xx51) 3028-3879

End. eletrénico: www.congressosmedicos.com.br/epilepsia

# 11 Asian-Australasian Congress of Neurological Surgery

22.11 -—26.11.2003

Raffles City Convention Center
Cingapura, China

Fone: (00xx65) 738-1871

Fax: (00xx65) 738-7691

End. eletronico: enquiries @aasns.com

" IX NEURAO 2003 e

VI Congresso de Neurocirurgia do Cono Sur

27.11 - 30.11.2003

Blue Tree Convention Center

Fone: (Oxx11) 3812-4845

Fax: (Oxx11)3813-8136

End. eletronico: icne@uol.com.br
cidcarvalhaes @uol.com.br
www.sonesp.com.br
cerne @uol.com.br

#* Reuniio Conjunta — AANS/CNS

Encontro Anual de Neurocirurgia Pedidtrica
02.12 - 05.12.2003

Grand America Hotel

Salt Lake City, Utah, EUA

End. eletrénico: aansam@aans.org

& 31" Annual Meeting — Cervical Spine Research Society

11.12 - 13.12.2003

Fairmont Scottsdale Princess Hotel

Scottsdale, Arizona, EUA

Fone: (00xx1) 847 698-1628

Fax: (00xx1) 847 823-0536

End. eletrénico: wlezien@aaos.org
swft@aaos.org

#” Reuniido Conjunta — AANS/CNS

Encontro Anual de Cirurgia Cerebrovascular
01.02 — 04.02.2004-07-15 Hotel Sheraton

San Diego, Califérnia, EUA

End. eletronico: aansam@aans.org

Eventos cientificos
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# 29th International Stroke Conference 2004
05.02 - 07.02.2004
San Diego, Califérnia, EUA
End. eletrénico: www.strokecongerence.org

#” Reuniao Conjunta AANS/CNS
Encontro Anual de Cirurgia de Nervos Periféricos
17.03 — 20.03.2004
Hotel Marriot
San Diego, Califérnia, EUA
End. eletronico: aansam@aans.org

" Annual Meeting — American Assoc. of Neurological Surgeons
01.05 - 06.05.2004
Orlando Convention Center
Orlando, Florida, EUA
Fax: (00xx1) 3780-0600 (AANS)
End. eletronico: www.aans.org

19" Congress of the European Society for Pediatric Neurosurgery
05.05 — 08.05.2004
Roma, Italia
End. eletrénico: cdirocco@rm.unicatt.it

~ XXV Congresso Brasileiro de Neurocirurgia
04.09 — 09.09.2004
Centro de Convengdes de Goiania
Goiania, GO
Fone: (0xx62) 281-1344 — Script Assessoria de Eventos
Fax: (0xx62) 245-1808
End. eletrénico: www.sbn.com.br/xxvcbn

54" Annual Meeting — Congress of Neurological Surgeons
16.10 — 21.10.2004
San Francisco Convention Center
San Francisco, Califérnia, EUA
Fax: (00xx1) 847 240-0804 (CNS)
End. eletronico: info@spine.org

# XXXI Congresso Latinoamericano de Neurocirurgia
24.10 — 29.10.2004
Centro de Convenciones Atlapa
Panama, Reptblica do Panama
Fone: (00xx507) 229-3219/263-2810
Fax: (00xx507) 229-3219/253-2812
End. eletrénico: garanda@sinfo.net
www.clan2004panama.com

75

#~ 4" International Skull Base Congress
31.10 — 05.11.2004
Sydney Convention & Exhibition Center Darling Harbour
Sydney, Australia
Fone: (00xx1) 301 654-3967
Fax: (00xx1) 301 718-8692
End. eletronico: lawleong@juno.com

# 1II Curso Internacional de Neurocirurgia Pedidtrica
17.11 - 19.11.2003
Hotel Best Western Palladium
Montevidéu, Uruguai
End. eletronico: allys@mednet.org.uv
albasig@montevideo.uv

1V Curso Internacional de Neurocirurgia Pedidtrica
12.12 - 13.12.2003
Lima, Peru
Fone: (00xx) 051 1 217-1300 Ramal: 2246
Fax: (00xx) 051 1 217-1300 Ramal: 2263
End. eletronico: spneurocirugia@terramail.com.pe

# 29" International Stroke Conference 2004
05.02 - 07.02.2004
San Diego Convention Center
San Diego, Califérnia, EUA
End. eletronico: www.strokeconference.org

#” Latin American Course in Pediatric Neurosurgery
23.03 - 27.03.2004
Hotel Costdo do Santinho
Florianépolis, SC
Fax: (0xx) 16 3967-1003 — Oxford Eventos
End. eletrénico: neuroped @oxfordeventos.com.br
www.e-childrensbrain.com/course

Z 11 Congresso de Cirurgia Espinhal de Sdo Paulo e IV
Jornada de Cirurgia Espinhal 2004
02.04 — 03.04.2004
Maksoud Plaza
Séao Paulo, SP
Fone/Fax: (0xx) 11 3341-2980/3207-8241/6729 — Numen Eventos
End. eletronico: numen@terra.com.br

# International Conference on Recent Advances in
Neurotraumatology — ICRAN
18.05 — 24.05.2004
Cairo, Egito
Fone: (00xx) 2010 163-4586/666-1172/314-4454
Fax: (00xx) 202 263-8607
End. eletronico: egyicc@link.net ou www.icran2004.com

Eventos cientificos
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# XVII Reunido da Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia
20.05 - 22.05.2004
Hotel Palécio
Estoril, Portugal
Fone: (00xx) 351 964031777
Fax: (00xx) 351 218841049
End. eletronico: serv10rc @hsjose.min-saude.pt

VIl Congresso da Sociedade de Neurocirurgia do Rio de
Janeiro
17.06 — 20.06.2004
Rio Othon Palace Hotel
Rio de Janeiro, RJ
Fone: (0xx) 21 2247-0867/2247-0735 — Velger Eventos
Fone: (0xx) 21 2235-6967 — Secretaria da SNCRJ
End. eletronico: sncrj@sncrj.com.br
snerj @ig.com.br
velgereventos @terra.com.br

16" Congress of the European Society for Stereotactic and
Functional Neurosurgery
23.06 — 26.06.2004
Viena, Austria
End. eletronico: info@come2vienna.org
http://www.come2vienna.org

# XVIII Congresso Brasileiro de Cefaléia

05.08 — 07.08.2004

Hotel Sheraton 4 Points

Curitiba, PR

Fone: (0xx) 21 2266-9150 — JZ Congressos

Fax: (0xx) 21 2266-9175

End. eletronico:  www.sbce.med.br
cefaleia@jz.com.br
WWW.jz.com.br

VI Congresso Brasileiro de Neurocirurgia Pedidtrica

27.04 — 30.04.2005
Centro de Convengdes
Belo Horizonte, MG

13" World Congress of Neurological Surgery

19.06 — 24.06.2005

Palais des Congrés

Marrakesh, Marrocos

Fone: (00xx) 212 37 775648/775706

Fax: (00xx) 212 37 770212

End. eletronico: fh2nch@iam.net.ma
www.marrakesh.2005.org

7" International Stereotactic Radiosurgery Society Congress

11.09 — 15.09.2005
Bruxelas, Bélgica
Fone: (00xx) 32 2 779-5959 — Contato: Laurence Reichelt
Fax: (00xx) 32 2 779-5960
End. eletronico: isrs2005@iceo.be
www.isrs2005.com
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