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publicadas nesta revista. O direito a
réplica é assegurado aos autores da
matériaem questdo. Ascartas, quando
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autores.
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Reunides Cientificas;
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Os originais dos artigos recusados néo
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nicados por meio de carta;

A ordem preferencid de publicaggo seréa
a cronologica, respeitando-se a propor-
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Os direitos autorais de artigos publi-
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sivamente a Arquivos Brasileiros de
Neurocirurgia. E interditada a repro-
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Normas para submeter os
artigos a publicacao
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impresso e editado em espaco duplo,
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de papel branco detamanho “A4” ou
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Duas colecbes completas das ilus-
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Declaracado, assinada pelo autor
principal, de que o trabaho é inédito e
submetido exclusivamente a publi-
cacdo em Arquivos Brasileiros
de Neurocirurgia. Se for o caso,
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despesas relativas a reprodugdo de
ilustracdes coloridas.
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. Resumo
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tivo, os métodos, o material ou a
casuistica, as principais contribuicoes
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3. Abstract
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devem ser apresentados em papel
branco, adequado e de boa qualidade,
em dimensBes compativeis com as pa-
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sionalmente; ndo serdo aceitos foto-
grafias e desenhos gerados em compu-
tador ou sob aforma de copias xerox;
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Lesado medular. Estudo prospectivo de 92 casos

Luis Renato Mello*, Gisele Espindola™*, Fabricio Molon da Silva***, Celso Itiberé Bernardes™****

Servico de Neurocirurgia do Hospital Santa Isabel. Blumenau, SC

RESUMO

O objetivo do trabalho foi avaliar de forma seriada a fungéo neurolégica de pacientes com traumatismo
de coluna vertebral e medula espinhal, correlacionando-a a reabilitagdo neuroldgica durante a
internacdo e a terapéutica estabelecida. Foram estudados, de forma prospectiva, 92 pacientes
portadores de traumatismo de coluna vertebral, durante o periodo de agosto de 2001 a margo de
2003. As informacgdes analisadas incluiram: classificagdo do déficit neurolégico nas escalas ASIA
(American Spinal Injury Association) e de Frankel, na admisséo e alta, tratamento adotado, resultados
obtidos e a evolugdo neurolégica. Dos 92 casos, 67 estavam intactos neurologicamente, 16 tinham
déficit neurolégico completo e, em 8 casos, o déficit era incompleto na admissao. A escala ASIA dos
24 pacientes com déficit neurolégico atingiu um indice motor médio de 41,7 (admisséo) e 52,06 (alta),
com uma diferenga de 10,3 pontos. O indice sensitivo foi de 63,4 na admisséo e de 82,4 na alta, com
diferenca de 19 pontos. Dos 38 casos cirlirgicos, 16 tinham déficit neuroldgico e 22 néo. Destes, 21
permaneceram sem déficit com o tratamento cirdrgico e em um caso houve piora neurol6gica apos a
cirurgia, com recuperagéo posterior. Nos 16 casos com dano neuroldgico verificou-se que 9 melhoraram
neurologicamente, 6 mantiveram-se inalterados e 1 piorou. O tratamento conservador foi adotado em
54 casos; entre esses, 4 apresentavam lesao neurolégica completa e outros 4, lesdo incompleta. Foi
indicado quando havia contusdo medular e as fraturas eram estaveis, consistindo em colete cervical
ou lombar, repouso e analgesia. Seis evoluiram para melhora neurolégica e dois permaneceram
inalterados. O tratamento realizado (cirdrgico ou conservador) em 24 casos com déficit neurolégico
levou a melhora de 10,3 pontos no indice motor e de 19 pontos no indice sensitivo.

PALAVRA-CHAVE

Trauma raquimedular.

ABSTRACT

Spinal cord lesions: a prospective study of 92 cases

With the objective of evaluating serially the neurological function of spinal cord injured patients,
correlating the neurological recovery to the treatment during hospital stay, ninety-two cases treated
between August 2001 and March 2003 were analyzed. The variables studied were: type of trauma,
neurological deficit in ASIA and Frankel Scales, treatment, results, complications and outcome. Sixty-
seven were neurologically intact at admission, 16 had complete deficit and 8 incomplete. ASIA Scale
of 24 patients with deficit reached average motor index of 41.7 at admission and 52 when they left
hospital. The sensitive average score was 63.4 at admission and 82.4 at the end of hospital stay.
From 38 surgical cases, 22 were neurologically normal and 16 had some deficit. Twenty one remained
intact after surgery but one presened a transient deficit which recovered later. After surgery nine
patients were better, six remained with the same deficit and one became worse. Conservative treatment,
consisting on bed rest, cervical or lumbar immobilization and analgesics, was indicated in 54 cases,
when the fracture was stable and/or radiological signs of cord contusion were apparent. Among four
patients with total deficit and 4 with incomplete lesions, 6 became better and 2 remained inaltered.
Surgical stabilization of the spine and did not add any deficit except for one transient neurological
worsening in an intact patient.

KEYWORD

Spinal cord trauma.

* Professor Titular de Neurocirurgia da Universidade Regional de Blumenau, Chefe do Servico de Neurocirurgia do Hospital Santa I sabel.
" Académica do Curso de Medicina da Universidade Regional de Blumenau, Bolsista do CNPg-PIBIC.
** Médico Residente em Neurocirurgia do Hospital Santa |sabel.

e

Neurocirurgi&o do Servigo de Neurocirurgia do Hospital Santa Isabel.
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Introducéo

O trauma raquimedular (TRM) compreende as
lesbes dos componentes da coluna vertebral em
quaisquer porgoes: 0ssea, ligamentar, medular, discal,
vascular ou radicular?®. A prevaléncia é estimada, nos
Estados Unidos, em 5 mil a 10 mil pessoas/ano*.
Aproximadamente 15% dos pacientes com trauma de
coluna vertebral terdo comprometimento neurol gico
como resultado desse trauma’.

O tratamento das fraturas vertebrais inicia-se no
atendimento pré-hospitalar, seguindo-se um diagnos-
tico radiol 6gico precoce e preci so, adequado manuseio
da fase aguda, estabelecimento de critérios de
instabilidade, tratamento cirdrgico, mobilizacao
precoce e reabilitagdo®®.,

Em razado desse sério problema, decidiu-serealizar
uma avaliagdo seriada da funcéo neurolégica de
pacientes com traumati smo raquimedul ar, observando
0S mecanismos do trauma, as conseguiéncias, a opcéo
terapéutica escolhida e a reabilitagdo neurolégica
durante ainternagéo.

Casuistica e métodos

Foram analisados, prospectivamente, 92 pacientes
internados por causade traumaragquimedul ar, no Setor
de Neurocirurgia do Hospital Santa Isabel, de agosto
de 2001 a marco de 2003.

Todos os pacientes tiveram 0s seguintes dados
anotados em protocolo especifico, elaborado para o
registro de atendimento de traumaraquimedular: idade,
sexo, profissdo, procedéncia, causa e nivel da lesdo,
classificac8o do déficit neurol6gico na escala ASIA
(American Spinal Injury Association)? e de Frankel*®
na admisséo e alta, achado radiolégico, tratamento
adotado, técnica utilizada, tempo para suaindicacéo,
resultados obtidos, complicactes imediatas, evolucdo
e complicacdestardias.

A escala ASIA estabeleceu o nivel de lesdo como
correspondente “ao grupo muscular mais caudal com
forca muscular grau 3 hilateralmente e sensibilidade
normal”. No exame sensitivo sdo testadas apenas as
sensibilidades tétil e discriminativa. Foram seleciona-
dos grupos musculares-chave, um por nivel medular
(o mais caudal), que tém seus graus somados para se
obter um indice motor cujo valor pode ser, no maximo,
100 pontos. 1sso permite a comparacdo evolutiva dos
pacientes, mesmo que essa evolucdo ndo implique
mudanca de nivel. Damesmaforma, asensibilidade é
testadaem todos os dermétomos e graduada em ausente
(zero), diminuida (1) e normal (2). Os resultados sao

Lesado medular. Estudo de 92 casos

somados, obtendo-se um indice sensitivo, com pontua-
¢a0 maximade 112 pontos®.

A escalade Frankel, outro método deandisedalesdo
medular, € graduada em cinco niveis. A) déficit motor e
sensitivo completo; B) déficit motor completo e sensitivo
incompleto; C) déficit sensitivo incompleto e motor
incompleto ndo-funciond; D) déficit sensitivoincompleto
emotor incompleto funcional; E) recuperacéo completa’®.

Os resultados foram analisados estatisticamente
somente em forma descritiva, em virtude de haver um
nimero grande de variaveis paraum nimero baixo de
cadaumadelas.

Resultados

A média etéria dos 92 pacientes estudados foi de
40,5 anos; 74 (80,4%) eram do sexo masculino e 18
(19,5%) do sexo feminino. O local onde mais ocorreu
o0 acidente foi na cidade de Blumenau, atingindo 60
(65,2%) e 32 (34,8%) fora desse municipio. Destes
ultimos, 28 vieram encaminhados de outro hospital.
O tempo médio deinternagdo foi de 9,2 dias.

Entre as causasdo trauma (Gréfico 1), asmaispreva
lentesforam queda (50%) e acidente detransito (40,2%).
Ossegmentosvertebraismais afetados (Gréfico 2) foram
T12-L 1 (observado em 34% dos casos), seguido por C3-
C7 (constatado em 23%). Os tipos mais freqlentes de
lesBes (Gréfico 3) foram as fraturas com acunhamento
(35,8%) e asfraturas simples (28%).

Objeto sobre corpo [] 1
Agressdo [1 1
Arma de fogo [ ] 3
Mergulho [_] 4

Queda ] 46
Transito ] 37
n° pacientes 0 10 20 30 40 50

Gridfico 1 - Principais causas de fraturas da coluna
vertebral.

£ T4-T11
239 =
% T12-L1
L2-L5

Grdfico 2 - Segmento da coluna vertebral afetado pelo trauma.

Mello LR e cols.

152
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Outros = 3
Explosdo E2=g 5
Projétil 03 3

Simples e e e e e et (1

Acunhamento oo 33

Luxagao iy 20

N° pacientes

Grdfico 3 - Classificagao das fraturas da coluna vertebral.

Dos casos estudados, 24 (26,1%) manifestavam
algum déficit sensitivo-motor naadmisséo e 67 (72,8%)
apresentaram-se sem déficits. Em um paciente foi
impossivel realizar o exame neurol6gico, pois
encontrava-se em coma no momento da admisséo.
O grafico 4 mostraas consegiiéncias do traumanesses
pacientes: 10 casos de paraplegia, 6 de tetraplegia, 5
de monoparesia e 3 de tetraparesia.

O exame neurol 6gicofoi realizado segundo aescala
ASIA, obtendo-se contracéo anal voluntaria em 72
(78,2%) pacientes; sensibilidade anal em 73 (79,3%);
lesdo completa em 16 (17,3%) e incompleta em 8
(8,6%). O indice motor médio foi de 41,7 naadmissao
e52,06 naalta, com diferencade 10,3 pontos. O indice
sensitivo foi de 63,4 na admissdo e 82,4 na alta,
apresentando uma diferenca de 19 pontos (Gréfico 5).

5% 3% 7%

Gridfico 4 - Alteracoes neurolégicas ocasionadas por
trauma sobre a coluna vertebral.

1% W Tetraparesia
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Grifico 5 — Escala ASIA: avaliacdo seqiiencial do déficit
neurolégico.
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O tratamento adotado foi cirdrgico em 38 (41,3%)
casos e conservador em 54 (58,7%). As cirurgias
realizadas variaram conforme o local da coluna
comprometida. Nao foram operados especia mente os
casos que ndo apresentavam |esdo neurol 6gicaetinham
fraturas estével's, conforme os critérios de Denis®.

Dos 24 pacientes com déficit neurol dgico, 16 foram
submetidos ao tratamento cirdrgico, 6 ao tratamento
conservador e 2 faleceram precocemente pelagravidade
dalesdo. Foram tratados de formaconservadoraquatro
pacientes com contusdes medulares efraturas estaveis
(doiscasosdefraturade colunatorécicae doisdefratura
de coluna cervical), um com ferimento por arma de
fogo e um outro que foi transferido para 0 municipio
de origem, por raz@es burocréticas.

Dos 16 pacientes com déficit completo naadmissao,
12 receberam tratamento cirlrrgico e4, tratamento clinico.
Dos casos cirdrgicos, um obteve melhora neurol 6gica
sem mudar de nivel na escala de Frankel, um mudou
paraFrankel B, doisparaFrankel D, sete permaneceram
iguais e, em um, houve piora (Gréfico 6). Todos os
pacientes com déficit compl eto etratados clinicamente
permaneceram em Frankel A.

O Admissao
DAlta

Grifico 6 - Comparacgado da evolugdo neurologica na
escala de Frankel.

O tratamento conservador foi 0 adotado em 54 casos:
destes, 33% apresentavam fraturas no segmento lombar,
28% no cervical, 22% no torécico e 17% na regido
toracolombar (Gréfico 7). Consistiu em repouso, uso
de corticdide®, mudancade declbito acadaduas horas,
colchéo triangular, colar cervical ou colete lombar de
Putti®.

O resultado do tratamento instituido nos 24
pacientes com déficit sensitivo-motor foi: recuperacdo
total em 17%, parcial em 29%, inalterado em 33% e
pioraem 21% (Gréfico 8).
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Grifico 7 - Tratamento conservador aplicado aos
segmentos da coluna vertebral.
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Grifico 8 - Grau de recuperacdo neurolégica apos o
tratamento estabelecido.

Os 67 pacientes que ndo apresentavam déficit na
admissdo permaneceram inalterados, exceto um caso
de piora neurol 6gicatransitoria.

Dos casos atendidos, 13 (14,1%) precisaram ser
internados na Unidade de Terapialntensivae 6 (6,5%)
necessitaram de traqueostomia em decorréncia de
insuficiénciarespiratéria.

As causas dos dez 6hitos, sete com lesdo neurol 6-
gica, foram: insuficiéncia respiratoria em sete,
meningite bacteriana em um e tromboembolismo
pulmonar em dois.

Dos 38 casos cirdrgicos, 16 apresentavam algum
déficit neurol6gico e 0s outros 22 ndo. Dos casos sem
lesdo, 21 permaneceram sem déficit apdsacirurgia, um
piorou apds amarrilhaparafixagdo posterior em C1-C2,
com recuperacdo completa na evolucdo. Dos 16 que
apresentavam lesdo, o resultado dacirurgiafoi: melhora
neurol 6gica em 9; quadro inalterado em 6; pioraem 1,
em virtude deinsuficiénciarespiratériaseguidade 6bito
apos realizacdo datracdo de Crutchfield.

Lesado medular. Estudo de 92 casos

As complicacdes clinicas observadas nesta casuis-
ticaforam:

1) relacionadas ao trauma: trés (3,2%) casos de
insuficiéncia respiratéria e um (1,08%) de derrame
pleural;

2) devidas a hospitalizacdo: 12 casos (13%) de
infeccao urinaria; 8 (8,7%) de escaras (assim
localizadas: sacral, 4; glutea, lombar, trocanter e
multiplas, 3; escarainfectada, 1; 8 (8,7%) deinfeccdo
pulmonar; 2 (2,1%) de tromboembolismo pulmonar;
1 (1,08%) de meningite bacteriana; e 1 (1,08%) de
hemorragia digestivaata;

3) devidas a trauma associado: 8 (8,7%) casos de
trauma craniencefalico; 4 (4,3%) de hematoma
extradural; 2 (2,2%) de pneumotérax; 4 (4,3%) de
politrauma; 1 (1,08%) de hemotérax; e 1 (1,08%) de
hematoma subdural.

Complicagdescirargicasobservadasforam: tréscasos
(7,8%) de infeccdo da ferida operatéria, um caso de
meningite (2,6%) e outro de piorado déficit neurol égico.

Oito pacientes foram reinternados por causa de
rupturado material deimplante, deslocamento do local
fixado, dor crénica, escaras, empiemapulmonar evolvo
géstrico.

Discussao

Orelato deste trabal ho, embora com ndmero redu-
zido de pacientes, justifica-se pel o controle prospec-
tivo realizado e estreito control e neurol 6gico seqiien-
cial dos casos durante o periodo de internamento
hospitalar. Neste grupo houve predominénciade sexo
masculino (80,4%) e adultos com idade médiade 40,5
anos, diferente do reportado por Xerez e Maior?, que
observaram média etéria de 23,1 anos.

As causas do trauma mais freqientes foram queda
e acidente de transito, reafirmando o observado pela
maioriados estudos®, como o de Marczynski e cols.8,
mas contrariando o estudo, no Nosso meio, de Masini
e cols.’® que verificaram, como causa principal, o
acidente detrabal ho, seguido dos acidentes detransito.

A grande maioria dos casos apresentava-se sem
déficit motor no momento da hospitalizagdo (72,8%),
em contraste com o relatado naliteratura nacional por
Freitas'4, que observou 86% dos casos com alguma
deficiéncia motora. Dos pacientes admitidos com
déficit neuroldgico, 66,7% foram classificados em
Frankel A eem B, semelhante ao observado por Xerez
e Maior?, que encontraram 50%. Todos 0s pacientes
no mesmo grau de Frankel relatados por Botelho e cols®
permaneceram inalterados apds a cirurgia, demons-
trando a gravidade dales&o inicial.
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A mortalidade em nossacasuistica(11%) encontra-se
dentro da variacdo constatada naliteratura de 4,9%** a
14,28%' e teve como causas principais insuficiéncia
respiratériapor edemamedul ar ascendente, hemorragias
digestivas etromboembolismo pulmonar. Nacasuistica
apresentada, houve um caso de meningite bacteriana
como causade 6bito. Em nosso meio, Freitas™ observou
mortalidade de 24%, provavelmente decorrente de
consideravel nimero de casos com politraumatismos
entre 0s seus pacientes, enquanto neste estudo houve
apenas 4,3% de politraumati zados. Aguiar e Machado?,
em estudo no Brasil, relataram 14,28% de 6bitos em
trauma cervical, tendo como causas a insuficiéncia
respiratriaeahemorragiaabdominal. Um outro estudo
prospectivo e multicéntrico documentou uma morta-
lidade de 4,9% durante a hospitalizacdo®.

O quadro clinico mostrou maior comprometimento
dos membrosinferiores, sendo constatado que, quanto
mais grave o déficit inicial, pior o progndstico, con-
forme relatado na literatura™?. A escala ASIA é um
bom método de seguimento para descrever e observar
a evolucdo dos pacientes durante a internacéo
hospitalar, mesmo que o exame neuroldgico néo
implique alteracéo de nivel sensitivo e/ou motor?’.

Cerca de 8% dos pacientes internados o Nosso
Servico apresentaram lesdo medular incompleta,
contrastando com os dados de Masini e cols.’® que
relataram déficit parcial em 45%.

A regido vertebral mais comumente acometidafoi
acervical (37%), com maior incidénciadefraturascom
acunhamento (35,8%) e fraturas simples (30,4%),
estando em acordo com a literatura, a exemplo de
Freitas®, que relatou 63% de casos de lesdo cervical,
mas com maior nimero de fraturas com deslocamento
(49%). Outros estudos apdiam a idéia de que o tipo
mais comum de lesdo vertebral por trauma sdo as
fraturas simples e fraturas-luxacao®.

Em virtude da variedade de lesdes e de achados
radiol 6gicos nesses casos, varios tipos de procedi-
mentos sdo indicados em momentos diferentes® 121626,
principalmente para beneficiar os pacientes que
apresentam desalinhamentos e compressdes persis-
tentes ou risco de agravamento devido ainstabilidade’.

Cerca de 83% dos nossos pacientes com alteracdo
no exame neurologico necessitaram de tratamento
cirargico, diferente da literatura, que mostra uma
percentagem de 15% a 20%".

Quanto a técnica cirdrgica utilizada, a via posterior
foi a mais freguiente, principalmente nas grandes
instabilidades, uma vez que possibilita facilidade de
posicionamento do paciente, adequada via de acesso
cirtrgico e abordagem direta da causa de compressdo
medular™*?®, J& no estudo de Masini e cols.’®, que
envolveu namaioriaidosos®, atécnicamaisutilizadafoi
aviade acesso anterior®.

Lesado medular. Estudo de 92 casos
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Os procedimentos cirurgicos aplicados tiveram
bons resultados na medida em que estabilizaram a
fratura, diminuiram a dor, permitiram mobilizacéo
precoce e ofereceram poucas complicacdes e riscos
cirdrgicos.

O tratamento conservador, aplicado nos casos de
fraturas estéveis, também teve seu mérito, pois esta-
bilizou a coluna vertebral mediante o uso de coletes
ou colares, diminuiu o desconforto e a dor, além do
guadro agudo de edemano local do traumé®.

No trabalho de Botelho e cols.® verificam-se como
complicacgdes cirdrgicas mais comuns a infeccéo, a
fistulaliquéricae o estiramento do plexo braquial. Na
nossa casuistica, houve apenas trés casos de infeccao
de ferida operatéria, um caso de meningite e um caso
de piora do déficit neurol 6gico.

Conclusao

Dos 16 pacientes internados com trauma ragui-
medular e lesdo neurol6gica completa na admisséo,
9 permaneceram no nivel A daescala de Frankel apos
terem sido submetidos a tratamento conservador ou
cirurgico, com estabilizacdo e descompressao medular;
quatro pioraram, evoluindo paraobito e, emtrés, houve
melhora, passando um para o nivel Frankel B e dois
para Frankel D.

Nos oito casos com déficit neurol 6gico incompl eto,
em seis (75%) houve melhora da fungdo neurol6gica
apo6s o tratamento adequado, seja conservador ou
cirtrgico, edois (25%) permaneceram no mesmo nivel
da escala de Frankel. A escala ASIA mostrou-se
eficiente na avaliagdo neurol dgica seqiiencial .

Quando néo havialesdo neurol gica na admissao,
o tratamento indicado manteve inaterado o exame
neurol 6gico, exceto em um caso em que o tratamento
proposto acrescentou déficit neurol égico temporario.
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Hematoma subdural inter-hemisférico
traumatico agudo

Carlos Umberto Pereira*, Jodo Domingos Barbosa Carneiro Ledo**, Alvino Dutra da
Silva**, Dénio José de Souza Bispo***, Egmond Alves Silva Santos***

Servico de Neurocirurgia do Hospital Governador Jodo Alves Filho. Aracaju, SE

RESUMO

O hematoma subdural inter-hemisférico (HSDI), descrito por Aring e Evans em 1940, era
considerado raro antes dos estudos de imagem. Até 2002, somente 113 casos tinham sido
publicados na literatura. A frequéncia do HSDI é de 6% entre todos os hematomas subdurais
traumaticos. Este trabalho é um estudo retrospectivo com 12 pacientes admitidos no Hospital
Jodo Alves Filho entre janeiro de 1998 e setembro de 2003. Dez pacientes eram do sexo masculino
e dois do sexo feminino. O fator etiolégico mais comum foi traumatismo craniencefélico, sendo o
acidente de transito a principal causa seguida de queda da propria altura. A estratégia de tratamento
dependeu das condigdes neurolégicas do paciente na admissédo. A conduta conservadora foi
realizada em sete pacientes. Cinco pacientes foram submetidos a drenagem de hematomas
intracranianos associados. Obito ocorreu em dois pacientes. Concluimos que o tratamento
conservador é a melhor opcao quando o quadro neurolégico do paciente é favoravel.

PALAVRAS-CHAVE
Hematoma subdural inter-hemisférico. Traumatismo craniencefalico.

ABSTRACT

Acute traumatic interhemispheric subdural hematoma

Interhemispheric subdural hematomas (ISH), described by Aring and Evans in 1940, had been
considered rare until modern neuroimaging made their identification easy. Until 2002, only 113 cases
had been published in the literature. The frequency of ISH is reported as 6% of all traumatic subdural
hematomas. We present a retrospective study of twelve patients with diagnosis of traumatic ISH
admitted at Jodo Alves Filho Hospital, from January 1998 to September 2003. The male/female
ratio was 10:2. The etiologic factor was the trauma in all patients and the car accident and falling
down were the most common causes. The diagnosis was readily made by computer tomography.
Treatment strategy depended on neurological condition of the patient on admission. The conservative
management was instituted in seven cases. Five patients were submitted to craniotomy for drainage
of associated intracranial hematomas. Two patients died. We conclude that the conservative treatment
is the best option when the neurological conditions of patient are favorable.

KEYWORDS
Interhemispheric subdural hematoma. Cranioencephalic trauma.

Introducéo

Os autores apresentam 12 casos de HSDI agudo
traumético. Discutem sua fisiopatologia, diagnostico
etratamento.

O HSDI é definido como a presenca de colecéo
sanguiinealocdizadano espago subdural e nafissurainter-
hemisférica?*. Antes do advento da tomografia
computadorizada (TC) no arsena propedéutico a méo

armada em servigos de emergéncia, o diagndstico de
hematoma subdural inter-hemisférico (HSDI) era raro,
tendo sido relatado apenas em casos de autdpsiatsi®
131417.1023243441 ' Nas Ulltimas décadas, 0 uso disseminado
da TC nos servicos de emergéncia permitiu melhor
ra:onhed mento de$a mt| daje7»9,13,17,19,24»26,31—34,36,37,43—46,49.

Foi descritapelaprimeiravez, em 1940, por Aring e
Evans!. Suaincidénciaexataédificil de demonstrar e,
desdeadescricdoinicial, até 0 ano de 2002, apenas 113

* Professor Doutor do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe. Neurocirurgido do Hospital Jo&o Alves Filho. Aracaju, SE

** Neurocirurgido do Hospital Jodo Alves Filho.
*** Médico Residente. Universidade Federal de Sergipe.
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casos foram relatados na literatura médica®®%°. Apds a
descricéo inicial de HSDI agudo por Aring e Evans',
Sibayan e cols.*, em 1970, documentaram o primeiro
caso de HSDI cronico e, posteriormente, outros
trabalhos foram publicados®*®2#4!, Sua incidéncia é
calculada como correspondendo a 6% dos hematomas
subdurai s trauméti cos*.

Até o0 ano de 1984, tinham sido relatados apenas
13 casos, 89 novos casos foram publicados até€ 1998 e
11 novos casos até 2002, totalizando 113 casos
descritos na literatura mundial?®°. De aproxima-
damente 100 casos relatados até 2000, apenas 11
evoluiram para HSDI crénico!®202130383841 A haixa
incidéncia de HSDI crénico pode ser explicada pela
tendénciade o HSDI agudo migrar sobreaconvexidade
cerebral assim que se liquefaz®®.

O HSDI ocorre freqientemente em idosos, entre a
sexta e a oitava décadas de vida, acomete mais 0 sexo
masculino e pacientes portadores de distirbios de
hemostasia?®>*2. Na série relatada por Bartels e cols.?,
45,3% dos casos apresentavam-se nafai xa etariaabaixo
dos 60 anos de idade e 54,7%, acima dos 60 anos.

O HSDI tem etiologia mdltipla: traumatismo
craniano (82,5%), ruptura de aneurisma (12,5%),
complicacBes pos-neurocirurgicas (1,25%) e outras
causas(3,75%)%. Entre outras causas, so relatados maus-
tratos na infancia, parto por férceps ou histéria de
tocotraumatismo, hemodialise e uso de anticoa-
gulantes?19%373847 A maioriados casosde HSDI é decor-
rente de traumatismo craniencefélico por impacto direto
€, nasuamaioria, séo classificados como traumaleve™.

Os aneurismas saculares que causam HSDI estéo,
na maioria dos relatos, localizados nos diversos
segmentos da artéria cerebral anterior; excepcio-
nalmente, naartériacomuni cante posterior’®2, A artéria
cerebral anterior divide-se em artérias pericalosa e
caloso-marginal naalturado joelho do corpo caloso e,
nessabifurcacdo, encontra-seo principa sitio de origem
de aneurismas associados ao HSDI™.

Os principais fatores facilitadores do desenvol-
vimento do HSDI sdo: etilismo, diateses hemorragicas
(doenca de Von Willebrand, hemofilia B e tromboci-
topenia), uso de anticoagul antes orais e antiagregantes
plaquetérios, hipertensdo arterial cronica, insuficiéncia
renal crénicae hidrocefalia*1*%,

Diferentes fatores etiol dgicos estéo relacionados a
grupos etarios especificos. Assim, no grupo pediétrico,
maus-tratoséaprincipal causa, em virtude do fenémeno
do shaken-baby*#°; no adulto jovem, acidentes de
transito e, no idoso, traumas leves de baixo impacto®.

O HSDI resulta de contusdo cortical causada pela
laceragdo traumética das veias-ponte entre o cortex
parietocciptal e 0 seio sagital superiort#51314.17.28344041,
Essas veias se dirigem anteromedialmente antes de
penetrar no seio sagital, o que explica as localizagdes

Hematoma subdural inter-hemisférico trauméatico agudo

peculiares desse hematoma'®*8, Acredita-se que a
posicéo e adirecdo do traumasdo os maisimportantes
fatores no desenvolvimento do HSDI. Forcas atuando
ao longo do plano sagital naregido occipital causaréo
um movimento posterior do hemisfério cerebral em
relacdo ao seio sagital e promoverdo maximadistensao
das veias, deixando-as vulneraveis a ruptura®.

Tem sido descrita a formacdo do hematoma
provocado pelalaceracdo da artéria calosomarginal *°.
Outras teorias advogam alesao em rotacéo da cabeca,
além deforcastangenciaisasveias corticais decorrentes
de impacto frontal ou occipital>'”. Namaior parte dos
casos, o sitio delesdo é o frontal e o occipital, um dado
que ressalta a importancia dos mecanismos de
aceleracdo e desaceleracdo com ruptura de vasos
sangliineos na patogénese do HSDIY. Em duas séries,
0 trauma occipital foi encontrado em 60% e 75%,
enquanto trauma frontal foi encontrado em 24% e
12,5%, respectivamente, nos casos de HSDI trau-
maticos, e os dois locais juntos responderam por 84%
e 87,5% dos casos*®3.

Na maioria dos casos, o HSDI € confinado a um
lado dafoice do cérebro, poisasfirmes aderéncias das
trabecul acBes subaracnoideas entre o cérebro eadura-
mater parassagital impedem a disseminacdo do
hematoma para convexidade cerebral>”. No entanto,
se houver liquefagdo do coagulo, pode haver migracéo
para a convexidade cerebral, resultando em aspecto
semel hante aum hematoma subdural crénicott3202233,

A distanciaentre o seio sagital easuperficiecortical
émaior nainfancia(em virtude daimaturidade cerebral)
e na senilidade (por causa da atrofia cerebral) do que
no adulto jovem. Isso resultanumarelativamaior facili-
dade de ruptura das veias corticais com um trauma
menor pelo seu trajeto mais desprotegido. O crénio
infantil é particularmentevulneravel alesdo em chicote
por causa da desproporc¢do entre alargura do cranio e
afragilidade damusculatura do pescoco®. Em contra-
partida, a presenca do hematoma € bem tolerada no
espaco fisiol dgico pericortical dainfanciae senilidade,
contribuindo paraasintomatol ogiatardianos casos de
evolucdo subaguda e crénica®.

A apresentacdo clinica classica dessa afecgéo é
uma monoparesia contralateral da perna ou hemi-
paresia em que a perna esta mais acometidado que o
braco, e € denominada de sindrome dafoice cerebral
ou sindromedo |6bul o paracentral2410.1317.23:28.3337.38 4147
Sinais e sintomas de hipertenséo intracraniana ou
ateragdes do nivel de consciénciapodem ser aspectos
proeminentes em alguns paci entes>101419243437 Qutros
sintomas como cefal éia, vOmitos, crises convulsivas,
ataxia frontal de Bruns, afasia e sinal de Babinski
podem estar presentes. Ndo hé relatos de pacientes
com HSDI assintométicos?®. Em 1995, Bartels e cols.?
revisaram, na literatura médica, 67 casos de HSDI e
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relataram hemiparesia em 55% e monoparesia crural
em 11%; a sindrome da foice cerebral, com
hemiparesia, foi encontrada em 62% dos pacientes,
disturbios da consciéncia em 39%, convulsao
generalizada em 12%, convulsao focal em 3%,
deméncia em 6%, disfasia em 5%, ataxia da marcha
em 3% e disfuncéo do nervo oculomotor em 3% dos
pacientes.

No passado, aimportancia da angiografia cerebral
foi enfatizada nos casos de HSDI, pois demonstravaa
ausénciade suprimento vascul ar entre afoice cerebral
easuperficiemedia do cérebro, naincidénciaantero-
posterior!!, ou entre a artéria pericalosa e a calo-
somarginal*’ e o deslocamento lateral da artéria
pericalosa e seus ramos em relacdo a linha média+.
Um hematoma que permaneceisolado entreafoiceea
superficie medial do cérebro, superior ao sulco do corpo
caloso, geralmente ndo desloca a artéria cerebral
anterior ou a artéria pericalosa e ndo afetara a posi¢céo
da veia cerebral interna'®. Atualmente, a angiografia
cerebral éreservadaem casos de suspeitade HSDI por
ruptura de aneurisma cerebral.

Em 1955, Jacobson? relatou pela primeira vez os
achados de tomografia computadorizada em HSDI.
Atualmente, esse é 0 exame de eleicdo para o
diagndstico®®sL, O achado de uma massa hiperdensa,
de formato crescente, semilunar, ao longo da fissura
inter-hemisférica com margem media plana e borda
lateral convexa contra o parénquima cerebral é
altamente sugestivo de HSDI*3, Pode ainda ser
visualizado desvio das estruturas da linha média®.
Entretanto, a melhor confirmacdo no diagnéstico
diferencial é com ressonanciamagnética(RM), poisé
mais sensivel queaTC*® .

O HSDI apresenta diagndstico diferencial com
hemorragiasubaracn6idea; esta produz hiperdensidade
somente ha regido i nter-hemisférica anterior, com um
contorno tortuoso e se estendendo do calvério ao rostro
do corpo caloso. O HSDI produz uma hiperdensidade
crescenteunilateral que é mais espessanaparte postero-
superior da fissura, por trés e abaixo do esplénio do
corpo caloso®t.

O tratamento adequado persiste ainda hoje uma
controvérsia’®. O tratamento conservador torna-se
benéfico em pacientes estavels clinicamente ou com
fatores sistémicos associados que possam aumentar o
risco cirdrgico e em casos de hematomas pequenos, que
tendem areabsor¢éo esponténea?®. Intervengao cirdrgica
seriaindicadaem casos de piorado quadro neurol égico,
répida deterioragdo do nivel de consciéncia ou na
presenca de hematoma volumosp?11.1316.22.27.2835,

A possibilidade de 0 HSDI mover-se ap6s lique-
faco podejustificar umaintervencdo cirdrgicaprecoce.
Apesar de aremocao de um coagulo sblido dafissura
inter-hemisférica ter provado ser bem-sucedida, este

Hematoma subdural inter-hemisférico trauméatico agudo

pode ser um procedimento perigoso em decorrénciada
proximidade do selo sagital e de suasveiasdeligacao™.

As taxas de mortalidade dos HSDI agudos séo
controversas™. Alguns autores sugerem que o0 HSDI
deve ser considerado uma variante benigna dos hema-
tomas subdurais agudos®®*. A presenca de |lesBes
intracranianas associadas como contuséo e edema
cerebral estafreglientemente associada a deterioracdo
mental e também é determinante para uma elevada
mortalidade®™. O prognéstico esta relacionado a
condicéo neurol 6gicado paciente naadmissdo eapre-
senca de | esdo intracraniana associada?® .

Pacientes e métodos

Foram estudados retrospectivamente 12 pacientes
portadores de hematoma subdural inter-hemisférico
agudo, de origem traumética, internados no Servigo
de Neurocirurgia do Hospital Governador Jodo Alves
Filho (Aracgju, SE), durante o periodo entre janeiro
de 1998 e setembro de 2003.

Os dados para preenchimento do protocolo da
pesquisa foram obtidos por meio de prontuarios do
Servico de Imagem e de Arquivo Médico do referido
hospital . Foram analisados quanto asexo, idade, causas,
quadro clinico, achados de tomografia compu-
tadorizada, tratamento e sequielas. Os resultados tém
carater descritivo e foram feitas comparagdes com a
literaturamundial.

Resultados

No presente estudo, 0 sexo masculino foi 0 mais
acometido, naproporcéo de 10:2. A idade dos pacientes
variou entre 18 e 78 anos, com médiade 42,4 anos. As
principais causas foram acidente de transito (6 casos),
gueda acidental (3 casos) e lesdo por arma de fogo
(2 casos). Em um caso, a causa ndo foi identificada.
O escore naescalade comade Glasgow (ECGI) variou
entre 4 e 15, com médiade 12. No quadro clinico pre-
dominaram cefaléia, hemiparesiae vomitos. A sindro-
me da foice cerebral esteve presente em seis casos.
Tomografiacomputadorizadacranianafoi realizadaem
todos os casos, demonstrando o hematoma com loca-
lizagdo frontal em trés, occipital em cinco e em ambas
as localizagBes em quatro casos. Presenca de lesdes
intracranianas associadas foi observada: hematoma
subdural de convexidade em dois casos, hematoma
intraparenquimatoso em trés casos e hemorragia
subaracndidea em quatro casos (Figura 1).
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Tratamento conservador foi instituido em sete casos
(Figura 2). Cinco pacientes foram submetidos a
drenagem cirargica de hematoma intracraniano
associado: em um caso foi realizada craniectomiapara
drenagem de hematomaintraparenquimatoso; em dois,
drenagem de hematoma subdural de convexidade; em
um, tratamento de afundamento craniano e, em outro,
craniectomia devida a lesdo na base de cranio por
ferimento por armade fogo. Cinco pacientesevoluiram
bem, quatro apresentaram paresiade predominio crural
e um outro desenvolveu distlrbio de miccdo. Dois
pacientes evoluiram para 6bito, sendo, em um, em
virtude de multiplas lesdes intracranianas associadas
(ECGI na admissao: 4) e, noutro, pelo ferimento
provocado pelaarmade fogo, com hematomaintrapa-
renquimatoso associado (ECGI naadmisséo: 6).

Ya

Figura 1 — TC mostrando associacdo de HSDI occipital,
contusdo temporal e hemorragia intraventricular.

Arq Bras Neurocir 23(4): 157-162, 2004

Discussao

O HSDI traumético é considerado raro, corres-
pondendo a 6% dos hematomas subdurais agudos
traumaticos®. Acomete mais 0 sexo masculino, em
razao das atividades pertinentes ao sexo, eafaixaetaria
mais acometida sdo os idosos?. Em nossa casuistica
houve predominancia nitida de adultos do sexo
masculino, eamédiaet&riafoi de 42,4 anos.

A maioriados casos sdo decorrentes de traumatismo
craniano®. Em nossa casuistica predominaram os
acidentes de trénsito e as quedas da propria altura.

Na maior parte dos casos, 0s sitios de lesdo sdo o
frontal e o occipital, um dado queressaltaaimportancia
dos mecanismos de aceleracdo e desaceleragdo com
rupturade vasos sangiiineos na patogénese do HDSI2%,
A localizacdo occipital € descritaem 60% a 75% dos
casos*®. Em nosso trabalho, houve um predominio de
HSDI occipital, o que esta de acordo com aliteratura
médica.

HSDI pode ser uni ou bilateral eter evolucao aguda,
subaguda e crénica. Comumente, o HDSI € unilateral
e localizado em torno da regiéo parietoccipital,
imediatamente abaixo ou atrés do corpo cal0so. Casos
bil aterais se associam atraumas severos ou na presenca
de fatores agravantes®.

Clinicamente, manifesta-se por alteracdo do nivel
de consciéncia, ataxia frontal de Bruns, disturbios
cognitivos, cefaléia e sinal de Babinski®®°3, A sin-
drome da foice cerebral tem sido observada frequen-
temente e caracteriza-se por hemiparesiade predominio
cural contralateral ao hematoma?341013.17.2337:4147  Fm
nossa casuistica, a metade dos pacientes apresentava
sindrome dafoice cerebral.

O diagnostico imediato do HSDI é feito por meio
da TC. A tomografia demonstra uma lesdo em forma
crescente e hiperdensa ao longo da fissura inter-
hemisférica com plano de margem medial e borda

Figura 2 — TC em seqiiéncia (da esquerda para direita: no dia do traumatismo; apés 15 dias; e apos 45 dias) mostrando a
resolucdao de HSDI tratado clinicamente.
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lateral convexal”#374950 conforme observado nos
NOSSOS Casos.

Otratamentoideal €aindahojecontroverso®. Alguns
autoresrealizam o tratamento conservador nafase aguda
de hematomas pequenos em pacientes com boas
condicBes neuroldgicas e apresentam resultados
excelentes?13%%, O tratamento cirdrgico estaindicadoem
pacientes com hematoma volumoso ou que provoque
deterioracao rapida do nivel de consciéncia do
paciente!t131621.272835 Para Bartel e cols.?, o tratamento a
ser instituido dependera do estado neurolégico do
paciente. Por essa razdéo, se 0 paciente estiver assin-
tomético, condutaconservadorainicial éamelhor opgéo,
com seguimento damigracdo do codgulo paraaposicao
acimada convexidade, onde aremogéo se mostramenos
perigosa®. Glistaecols.'” relataram que o tratamentoideal
€ a craniotomia, porque visualiza o hematoma e redliza
sua drenagem total. Varios autores estdo de acordo e
acreditam que acraniotomiaéum método deescolhapara
aexploragéo adequada dafissurainter-hemisféricag*3+%.
Em nossos casos, o tratamento conservador foi indicado
em sete eacondutacirirgicafoi instituida naguelescom
lesBes associadas, provocando efeito de massa ou
instabilidade neurol 6gicado paciente.

Do presente trabalho os autores concluem que o
tratamento conservador € a melhor opgéo quando a
condicéo neurol6gicado paciente é favoravel.

Referéncias

1. ARING CD, EVANS JP: Aberrant location of subdural
hematoma. Arch Neurol Psychiatr 44:1296-306, 1940.

2. BARTELS RHMA, VERHAGEN WIM, PRICK MJJ,
DALMAN JE: Interhemispheric subdural hematoma in
adults: Case reports and a review of the literature.
Neurosurgery 36:1210-4, 1995.

3. BORZONE M, RIVANO C, CAPUZZO T, ALTOMONTE
M: Interhemispheric subdural hematoma. Case report.
Zentralbl Neurochir 47:354-61, 1986.

4. BORZONE M, ALTOMONTE M, BALDINE M, RIVANO
C: Typical interhemispheric subdural haematomas and
falx syndrome: four cases and a review of the literature.
Zentralbl Neurochir 56:51-60, 1995.

5. CLEIN LJ, BOLTON CF: Interhemispheric subdural
hematoma: a case report. J Neurol Neurosurg Psychiatr
32:389-92, 1969.

6. CRONIN TG, SHIPPEY DU: Bilateral interhemispheric
subdural hematomas: A case report. AJNR Am J
Neuroradiol 8:909-10, 1987.

7. DELFINI R, SANTORO A, INNOCENZI G, SALVATI M,
ZAMPONI C: Interhemispheric subdural hematoma
(ISH): case report. J Neurosurg Sci 35:217-20, 1991.

8. ESPOSITO DP, DEVKOTA J, El GAMMAL T, SULLIVAN
HG: Interhemispheric subdural hematoma. South Med
J 77:379-81, 1984.

9. FEARNSIDE MR, HALL K, SENGUPTA RP:
Interhemipheric subdural hematoma following head
injury. Aust NZ J Surg 49:678-80, 1979.

Hematoma subdural inter-hemisférico trauméatico agudo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

FEIN JM, ROVIT RL: Subdural hematoma secondary
to hemorrhage from a calloso-marginal artery
aneurysm. Neuroradiology 1:183-6, 1970.
FIGUEIREDO E, AGUIAR P, AANDRADE A, MANREZA
L: Hematoma subdural agudo inter-hemisférico em
adultos. Arq Bras Neurocirug 16:195-9, 1997.
FRIEDMAN MB, BRANT-ZAWADZKI M: Interhemis-
pheric subdural hematoma from ruptured aneurysm.
Comput Radiol 7:129-34, 1983.

FRUIN AH, JUHL GL, TAYLON C: Interhemispheric subdural
hematoma. Case report. J Neurosurg 60:1300-2, 1984.
GANNON WE: Interhemispheric subdural hematoma.
Case report. J Neurosurg 18:829-30, 1961.
GARTMEN JJ, ATSTUPENAS EA, VOLLMER DG,
POWERS SK: Traumatic laceration of pericallosal artery
resulting in interhemispheric subdural hematoma: a case
report. J Emerg Med 7:603-10, 1989.

GELABERT M, FERNANDEZ JM, LOPEZ E, GARCIA
A: Hematoma subdural agudo inter-hemisférico.
Neurocirurgia (Astur) 12:51-5, 2001.

GLISTA GG, REICHMAN H, BRUMLIK J, FINE M:
Interhemispheric subdural hematoma. Surg Neurol
10:119-22, 1978.

GOSS CM: Gray's anatomy of human body. Philadelphia,
Lea e Febiger, 1937, pp 687-8 .

HO SU, SPEHLMAN R, HO HT: CT scan in interhe-
mispheric subdural hematomas: Clinical and pathological
correlation. Neurology 27:1097-8, 1977.

HOUTEVILLE JP, TOUMI K, THERON J, DERLON JM,
BENAZZA A, HUBERT P: Interhemispheric subdural
hematomas: seven cases and review of the literature.
Br J Neurosurg 2:357-67, 1988.

IPLIKCIOGLU AC, BAYAR MA, KOKES F, DOGANAY
S, GOKCEK C: Interhemispheric haematomas. Br J
Neurosurg 8:627-31, 1994.

IZAWA M, TAKAHASHY K, SENTOH S: A case of
interhemispheric subdural hematoma associated with
thrombocytopenia. No Shinkei Geca 10:557-60, 1982.
JACOBSON HH: An interhemispherically situated
hematoma. Acta Radiol 43:235-6, 1955.

KASDON DL, MAGRUDER MR, STEVENS EA,
PAULLUS WS: Bilateral interhemispheric subdural
hematomas. Neurosurgery 5:57-9, 1979.
KOUMTCHEV Y, PETKOV S, GOZMANOV G: A case of
interhemispheric subdural hematoma. Folia Med 36:59-
61, 1994.

KYOMA S, NISHIMURAT: A case of bilateral interhemis-
pheric subdural hematoma. No Shinkei Geka 18:289-
94, 1990.

LANG EW, HOHENSTEIN C, NABAVI A, MEHDORN
HM: Interhemispheric subdural hematoma. Nerve Narzt
69:342-51, 1998.

LLAMAS L, RAMOS R, SANDOVAL L: Acute interhemis-
pheric subdural hematoma: two case reports and analysis
of the literature. Minim Invas Neurosurg 45:55-8, 2002.
LUSINS JO, McCHESNEY JD: Nonsurgical management
of an isolated interhemispheric subdural hematoma
sequentially followed by CT. Mt Sinai J Med 56:68-70, 1989.
MINAMI M, HANAKITA J, SUWA H, SUZUI H, FUJITA
K, NAKAMURA T: Interhemispheric chronic subdural
hematomas: case report. Neurol Med Chir (Tokyo)
37:177-80, 1997.

MIYATA |, MASAOKA T, NISHIURA T, HARADA Y,
ISHIMITSU H, MANO S: Diffuse hemispheric low density
on CT scan following acute interhemispheric subdural
hematoma in an infant: case report. Neurol Med Chir
Tokyo 30:832-7, 1990.

NAGASAWA S, OHTSUKI H, NAGAYASU S, KIKUCHI
H: Acute interhemispheric subdural hematoma: A case

161

Pereira CU e cols.



Arq Bras Neurocir 23(4): 157-162, 2004

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Hematoma subdural inter-hemisférico trauméatico agudo

report with good result by small craniotomy during
the chronic stage. No Shinkei Geka 18:643-6, 1990.
OGSBURY JS, SCHNECK SA, LEHMAN RAW: Aspects
of interhemispheric subdural haematoma, including the falx
syndrome. J Neurol Neurosurg Psychiatr 41:72-5, 1978.
POZZATI E, GAIST G, VINCI A, POPPI M: Traumatic
interhemispheric subdural hematomas. J Trauma
22:241-3, 1982.

RAPANAA, LAMAIDAE, PIZZAV, LEPORE P, CAPUTI F,
GRAZIUSSI G: Interhemispheric scissure, a rare location
for a traumatic hematoma, case report and a review of the
literature. Clin Neurol Neurosurg 99:124-9, 1977.
ROMANO VA, TOFFOL GJ: Confirmation of traumatic
interhemispheric subdural hematoma by magnetic
resonance imaging. J Emerg Med 12:369-73, 1994.
RUSSELL NA, Del CARPIO-O'DONOVAN R, MALLYA
KB, BENOIT BG, BELANGER G: Interhemispheric
subdural hematoma. Can J Neurol Sci 14:172-4, 1987.
SADROLHEFAZI A, BLOOMFIELD SM: Interhemispheric
and bilateral chronic subdural hematoma. Neurosurg Clin
North Am 11:455-63, 2000.

SATOH T, YAMAMOTO Y, ASARI S, SADAMOTO K:
Traumatic interhemispheric subdural hematomas:
Report of a case and analysis of 7 cases. No Shinkei
Geka 10:667-72, 1982.

SENEL A, COKLUK C, ONDER A, IYIGUN O, INCESU
L: Acute interhemispheric subdural hematoma. Report
of nine cases. J Neurosurg Sci 45:97-102, 2001.
SIBAYAN RQ, GURDJIAN ES, THOMAS LM:
Interhemispheric chronic subdural hematomas. Report
of a case. Neurology 20:1215-8, 1970.

TAKEDA N, KURIHARA E, MATSUOKA H, KOSE S,
TAMAKI N, MATSUMOTO S: Three cases of acute
interhemispheric subdural hematoma. No Shinkei Geka
16:87-92, 1988.

TOFFOL GJ, BILLER J, ADAMS Jr HP: Interhemispheric
subdural hematomas. J Emerg Med 4:103-7, 1986.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

URCULO E, MARTINEZ L, GEREKA L, OLASAGASTI
V, OLASCOAGA J, URCOLA J: The spontaneous
reabsorbtion of posttraumatic interhemispheric subdural
haematoma. Acta Neurochir (Wien) 138:776-7, 1996.
VAZ R, DUARTE F, OLIVEIRA J, CEREJO A, CRUZ C:
Traumatic interhemispheric subdural haematomas. Acta
Neurochir (Wien) 111:128-31, 1991.

WOIMANT F, THUREL C, ROUX FX: Interhemispheric
subdural hematoma. Rev Neurol (Paris) 139:299-303, 1983.
WOLLSCHLAEGER PB, WOLLSCHLAEGER G: The
interhemispheric subdural or falx hematoma. AJR
92:1252-4, 1964.

ZIMMERMAN RA, BILANIUK LT, BRUCE D, SCHUT L,
UZZELL B, GOLDBERG HI: Interhemispheric acute
subdural hematoma: a computed tomographic manifes-
tation of child abuse by shaking. Neuroradiology 16:39-
40, 1978.

ZIMMERMAN RA, BILANIUK LT, BRUCE D, SCHUT L,
UZZELL B, GOLDBERG HI: Computed tomography of
craniocerebral injury in the abused child. Radiology
130:687-90, 1979.

ZIMMERMAN RD, RUSSELL EJ, YURBERG E, LEEDS
NE: Falx and interhemispheric fissure on axial CT: Il
Recognition and differentiation of interhemispheric
subarachnoid and subdural hemorrhage. AJNR Am J
Neuroradiol 3:635-42, 1982.

ZIMMERMAN RD, YURBERG E, RUSSELL EJ, LEEDS
NE: Falx and interhemispheric fissure on axial CT: I. Normal
anatomy. AJR Am J Roentgenol 138:899-904, 1982.

Endereco para correspondéncia:
Carlos Umberto Pereira

Av. Augusto Maynard, 245/404

CEP 49015-380 — Aracaju, SE

E-mail: umberto@infonet.com.br

162

Pereira CU e cols.



Arq Bras Neurocir 23(4): 163-170, 2004

Radiocirurgia e radioterapia estereotaxica

Principios e aplicacdes
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RESUMO

E feita revisdo sobre radiocirurgia e radioterapia estereotaxica desde os primeiros trabalhos de Leksell,
em 1951, o desenvolvimento do gamma knife, em 1983, até os resultados terapéuticos obtidos
publicados mais recentemente. As indicagfes, 0s requisitos necessarios e as complicacdes dessa
modalidade de tratamento s&o discutidos.

PALAVRAS-CHAVE

Radiocirurgia. Radioterapia estereotaxica. Gamma knife.

ABSTRACT

Radiosurgery and stereotactic radiotherapy. Principles and utilizations

It is reviewed the principles and indications of radiosurgery and stereotactic radiotherapy. A brief
review of the literature is made, from the initial publication of Leksell, in 1951, the development of the
gamma knife, in 1983, and the therapeutic results published recently.

KEYWORDS

Radiosurgery. Stereotactic radiotherapy. Gamma knife.

Historico e definicdes

Radiocirurgia € a aplicagdo de uma ata dose de
radiacdo, em uma Unica fragdo, em um volume-avo
definido por estereotaxia. Foi desenvolvida a partir da
associacdo de duas modalidades de tratamento para
lesBes intracerebrais: a radioterapia e a neurocirurgia.
Da primeira, utiliza-se a capacidade das radiacfes
ionizantes em erradicar focos de lesbes, sem a
necessidade de submeter o paciente a procedimentos
invasivoscirdrgicos com os conhecidosriscosinerentes.
Da segunda, utiliza-se o sistema de localizacdo e
definico de alvo cada vez mais moderno e preciso —
associacdo entre estereotaxia e exames de imagens —
responsével pelos grandes avangos nas técnicas de
neurocirurgia. A partir desses conceitos, definiu-se
também aradioterapiaestereotaxica, que € o tratamento
fracionado de um alvo definido por esterotaxia.

O conceito deradiocirurgiafoi inicialmente descrito
por Leksell?”, em 1951, para o tratamento de um
paciente com neuralgia do trigémeo. Ele associou a

técnica de terapia rotacional — na época comum para
tratamento de tumores profundosem virtude dalimitagdo
de energia dos aparelhos de ortovoltagem — com um
capacete estereotaxico que elemesmo haviacriado para
bidpsias de lesdes do sistema nervoso central (SNC).
Com essa técnica, Leksell aplicou dose Unica de
irradiacdo por meio dacomposi cao de multiplos campos
defeixesde ortovoltagem. Denominou deradiocirurgia
estereotaxica nova modalidade terapéutica, termo
utilizado até hoje.

Em 1958, Larsson e Leksell® descreveram a
radiocirurgia com feixes de prétons e, em 1962,
Kjelberg® iniciou os primeiros trabalhos em radioci-
rurgia com feixe de prétons para o tratamento de
malformagdes arteriovenosas®. Em 1983, em virtude
dasdificuldades técnicas e dosimétricas naterapiacom
prétons, foi construida a primeira unidade de
radiocirurgia, o gammaknife, utilizando 179 fontesde
cobalto-60%. A partir dai, o interesse de diversos centros
pela radiocirurgia, aliado ao desenvolvimento das
técnicas de diagndstico por imagens e ao avanco
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tecnolégico obtido com os aceleradores lineares,
possibilitou um rapido avango dessanova modalidade
terapéutica. Até 1995, nos Estados Unidos, haviam sido
implantados 20 centros de radiocirurgia com gamma
knife e outros 120 centros de radiocirurgia com acele-
radoreslineares'®.

Requerimentos fisicos para radiocirurgia
estereotaxica

O objetivo da radiocirurgia € a aplicagéo de ata
dose de radiagdo, em Unica fracdo, em um volume-
alvo bem definido, de forma que sgja minimizada ao
maximo adose deirradiacdo nostecidosimediatamente
adjacentes. Paraqueisso possaser obtido, €importante
criar uma situac8o que maximize o gradiente de dose
na interface alvo-tecido normal e minimize esse
gradiente dentro do tecido-alvo. Véarios sistemas de
radiocirurgia foram desenvolvidos tentando otimizar
este principio. Todos eles possuem algumas caracte-
risticas técnicas comuns:

1) aplicacéo de um arco estereotaxico rigido, fixado
nacalotacranianado paciente, paralocalizagéo do avo
e melhor acurécia no posicionamento do isocentro
dentro do volume-alvo;

2) tratamento de alvos com volumes peguenos (em
geral <5 cm de didmetro) para minimizar volume de
tecido normal irradiado;

3) utilizagdo de multiplos feixes convergentes em
um isocentro (com acuraciade 1 mm ou menos), para
se criar um alto gradiente de dose (com rapido
decréscimo de dose fora do volume-alvo);

4) uso de uma Unica frag8o de irradiacdo para
aumentar o efeito radiobiol 6gico do procedimento.

Antes de analisar as principais indicagbes da
radiocirurgia, serdo descritos cadaum desses principios.

O anel estereotaxico

A necessidade de um método para localizacdo
espacial acurada de lesBes intracerebrais para
neurocirurgialevou ao desenvolvimento dos sistemas
de estereotaxia. Em 1908, Horsley e Clarke??
descreveram o primeiro sistema de estereotaxia,
desenvolvido para produzir lesdes em nucleos
cerebelares, com minimo dano de outras estruturas.
Elesimaginaram o cérebro como umaestruturaespacial
geométrica e o dividiram em trés planos espaciais
imaginarios, ortogonais entre eles. horizontal (axial),
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frontal (coronal) e sagital. Assim, cada hemisfério
cerebral foi dividido em quatro segmentos, cada um
com trés paredes planares profundas e uma parede
curvaque corresponderiaao hemisfério cerebral. Dessa
forma, qualquer ponto no cérebro poderia ser espe-
cificado medindo a distancia ao longo desses trés
planos.

Assim, criou-se 0 primeiro anel estereotaxico
fiducial, paralocalizacdo de estruturas intracerebrais,
baseando-se em um sistemade coordenadas cartesianas
doseixos cerebrais. Esse sistemanecessitavade pontos
de referéncia na calota craniana, para correlagdo com
0 sistema de coordenadas. Inicialmente, os pontos de
referéncia eram obtidos por meio de radiografias
convencionais®.

Com o desenvolvimento dos métodos de neuroima-
gem, que ocorreu nas décadas de 1970 (tomografia
computadorizada) e 1980 (ressonancia magnética),
tornou-se necessério criar novos sistemas dereferéncia,
adaptéveis ao anel estereotaxico, paralocalizacéo das
estruturas visualizadas nessas imagens por meio das
trés coordenadas cartesianasdo anel. Assim, o volume
cerebral eo sistemageométrico de referénciapoderiam
ser visualizadosjuntos, nos seus eixos antero-posterior,
|atero-lateral e vertical. Apenas em 1979, foi criado o
primeiro anel estereotaxico adaptével paraainterface
com atomografia, o anel BRW (Brown-Roberts-Wells
Radionics, Burlington, Massachussets). Consistiaem
um anel estereotaxico parafixagdo na calota craniana
do paciente, mas com estruturas de encaixe para uma
caixa localizadora. Essa caixa localizadora seria
utilizada paraobtencdo dos pontos dereferénciadurante
exame datomografia, sem distorcer asimagens obtidas
com o exame'®. Outros anéis estereotaxicos foram
desenvolvidos em seguida, variando principalmente o
modo como a coordenada vertical era localizada:
sistemal eksell (Leksell, Elekta, Estocolmo, Suécia) e
0 arco de Mundinger (Fisher-Leibinger, Dallas,
Texas)™.

Apesar das diferencas existentes nesses trés
sistemas, eles seguem basicamente os mesmos
principios fisicos: 0 anel estereotaxico € fixado na
calotacranianado paciente e assim permanece durante
todo o procedimento — fixado na mesa de tratamento.
Para obtengdo das imagens na tomografia compu-
tadorizada e/ou ressonéncia, umacaixalocalizadora é
adaptada ao anel paracorrelacionar asimagens obtidas
com pontos especificos das coordenadas cartesianas.
Essa caixa sera utilizada apenas para obtencdo das
imagens. Cada sistema possui caixas localizadoras
especificas para o anel estereotaxico do sistema. Nos
casos de malformagdes arteriovenosas, existem caixas
localizadoras especificas para angiografia cerebral e,
atualmente, estéo disponiveis adaptagdes paraexames
de ressonéancia magnética.
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Utilizacdo de multiplos feixes de
tratamento

O uso de multiplos feixes de irradiacéo para
tratamento de |esdes profundas é um artificio comum
em radioterapia. Os primeiros aparel hos de radioterapia
produziam feixes de ortovoltagem, cujas energias
baixas causavam pico de dose na superficie e cercade
60% a 70% de absorc¢éo a 10 cm de profundidade. Os
tratamentos de lesdes profundas eram limitados, ent&o,
pelas reacdes agudas na pele. 1sso levou ao desenvol -
vimento de técnicas para concentracdo da dose na
profundidade. Kohl, em 1906, e Kieffer, em 1939, foram
os primeiros adescrever técnicas de terapiarotacional
defeixes que convergiam em um ponto?. Um exemplo
simples desse principio pode ser demonstrado se for
considerado um feixe deraios X direcionado aum avo
a 15 cm de profundidade do tecido. Supondo-se que
nesse ponto o feixe sejaatenuado para 70% da dose na
superficie e usando-se oito feixes, que se encontrem
nesse mesmo ponto, a dose a 15 cm sera 8 x 70% =
560% (Figura 1). A partir desse principio, Leksell?,
em 1951, realizou o primeiro procedimento de
radiocirurgia com um aparelho de raios X de
ortovoltagem. Assim, o desenvolvimento das unidades
deradiocirurgia atuais surgiu dessa necessidade de se
concentrar a dose de irradiagdo em um Unico ponto a
partir de multiplas entradas de fei xes convergentes.

A) Radioterapia convencional

Feixe

100%
dose

70%
dose

Radiocirurgia
multiplos feixes no volume-alvo

B) Principio da radiocirurgia

Alvo

8 feixes, cada um v 8 x 70%

contribuindo >@ < 560% dose
com 70%

<

Ny
»

Figura 1 — Producao do gradiente de dose no volume-alvo
por meio de multiplos feixes convergentes.

Gamma knife

O primeiro aparelho gamma knife foi idealizado
por Larsson e Leksell?®, em 1968, a partir da
necessidade de substituir aradiocirurgiacom feixe de
prétons, realizada em laboratérios com ciclotron, por
maquinas mais simples e que pudessem ser construidas
dentro do ambiente hospitalar. O primeiro modelo
consistiaem 179 fontes sel adas de cobal to-60, ao redor
de um aparato mecénico no formato de um capacete,
cujo sistemade colimadoresfazia o feixe de cadafonte
convergir parao mesmo ponto. Erausada, inicialmente,
paraproduzir lesdesfuncionais, como nastalatomias para
tratamento da dor. A partir da década de 1980, as uni-
dades foram se modernizando para adquirir coli-
madores secundarios mutaveis (“ capacetes’), cadaum
para colimar o feixe para um diametro especifico. As
primeiras unidades possuiam trés capacetes de
diédmetros de 4 mm, 8 mm e 14 mm e haviam sido
construidas com 201 fontes de cobalto seladas,
distribuidas para hospitais naArgentinae Inglaterra®.

No inicio da década de 1990, em virtude do
crescenteinteresse pelaneurocirurgiafuncional, houve
importante modernizagdo e aumento da aquisicdo
dessas unidades por outros servicos. No entanto, nesse
mesmo periodo, ficou evidente a inabilidade desse
meétodo paraaneurocirurgiafuncional (grande periodo
de laténcia que as radiacBes ionizantes levam para
produzir lesdo) e expandiu-se seu uso para lesdes
benignas e malignas do sistema nervoso central. Nos
Estados Unidos, ha 26 unidades de gamma knife e
outras 72 distribuidas no mundo inteiro. Mais de 41 mil
pacientes foram tratados entre 1968 e 1995°.

Todas as novas unidades de gamma knife possuem
201 fontes e sdo supridas de quatro capacetes que
projetam todos os feixes de irradiago, de diametros
de 4 mm, 8 mm, 14 mm e 18 mm, a um mesmo
isocentro (a 40 cm do ponto focal). O modelo mais
comum (Elekta Model U Gamma Unit) pesa cerca de
18 mil kg e aesferacentral mede 165 cm de diémetro,
no qual ficam alojadas, em canais especificos, as 201
fontes de cobalto (cada fonte com atividade média de
30-Ci). Umaprotecdo de 40 cm de ago separaasfontes
do meio externo, e cada fonte é posicionada de forma
gue seu feixe fique direcionado ao ponto central da
esfera, com acuracia de = 0,3 mm. As fontes ficam
distribuidas ao longo da superficie da esfera, a48° do
eixo central do paciente e a80° do seu eixo transverso.
Isso produz uma regido de pico de dose muito mais
alto que o pico de Bragg das particulas carregadast®.
A mesa operadora pode ser movimentada por sistema
hidréulico ou elétrico e os colimadores secundérios
(capacetes) sao providos de sistema de transporte
especifico para serem acoplados a mesa (peso médio
de 180 kg). Pelo fato de ameia-vidado cobalto-60 ser
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de 5,27 anos (rendimento decai cercade 1% ao més),
0 tempo de tratamento nessas maquinas fica gradual -
mente mais longo e, eventualmente, as 201 fontes
necessitar&o ser substituidas, acarretando ato custo de
manutencao.

Em virtude dessas dificuldades operacionais
técnicas e fisicas e do alto custo para fabricacéo e
manutencao dessas unidades, mecani smos de adaptacao
dos aceleradores lineares para o procedimento de
radiocirurgiaforam se desenvolvendo.

Radiocirurgia com aceleradores lineares

Atualmente, osaceleradoreslineares (LINACS) séo
aprincipa fonte deradiacdo nos servigosde radioterapia
A primeirapublicacdo descrevendo radiocirurgiaapartir
de um aparelho de teleterapia ocorreu em 1982, com a
criacdo de um colimador especial adaptado a uma
unidade de cobalto-60, para o tratamento de fistulas
carotidocavernosas®. A partir dai, varios outros grupos
descreveram modificagBesdosacel eradoreslinearespara
a radiocirurgia, a maioria deles usando sistemas de
colimadores especificos paradescrever varios arcos nao
co-planares ao longo de um isocentro*64144,

Para radiocirurgia, os campos de tratamento em
geral medem 0,5 cm a 4,0 cm (significativamente
menores que em radioterapia convencional). E quanto
menores forem esses campos, mais acurado fica o
planejamento e maior € a protecao de tecido cerebral
normal. Assim, a radiocirurgia em aceleradores
lineares sempre requer sistemas de colimadores extras
para o feixe de irradiacdo. Esses colimadores foram
desenvolvidos nas formas de cones, de diferentes
didmetros, capazes de liberar um feixe cujas bordas
apresentam um gradiente de dose muito mais ingreme
gue os colimadores convencionais. Essa caracteristica
permite melhor centralizagdo dadose no isocentro do
volume-alvo. O diémetro desses conesvariade 5 mm
a40 mm.

Ha vérios sistemas de radiocirurgia com cones
disponiveis no comércio para aceleradores lineares.
Cadasistemaprové, além dos cones especificos, o anel
estereotaxico, as caixas localizadoras para os exames
detomografiacomputadorizada e angiografiacerebral,
aém de software especifico para o plangjamento do
tratamento. Atualmente, além do sistemade cones, tem
sido desenvolvidaaradiocirurgiacom colimadores do
tipo micromultileaf. Esses colimadores consistem em
um conjunto de variasfolhas metalicas, independentes
entre si, de 2 mm a 5 mm de didmetro cada, que
conseguem moldar o feixe de tratamento ao formato
exato do alvo em um determinado plano. A vantagem
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desse sistema € a possibilidade de se realizar a
radiocirurgiacom campos estati cos, sem anecessidade
de compor arcos rotacionais. Assim, consegue-se
colimar com muito maisfacilidade as curvasdeisodose
ao volume-avo.

A definicdo do volume

Ap0s aquisi¢ado dasimagens e transferénciaparao
software de planejamento, faz-se necessériaadefinicéo
do plano de tratamento. O plano de tratamento ideal
deverialiberar 100% dadose prescritano volume-alvo
e nenhuma dose no tecido normal. Como isso ndo é
possivel na prética, o principa objetivo do plano de
tratamento serdconformar adose prescritano volume-
alvo, téo préximo quanto possivel, e gjustar o gradiente
dedose paraque estruturas criticas do cérebro, forado
volume-alvo, recebam amenor dose possivel. |sso serd
definido pelas curvas de isodose de tratamento.

Por se tratar de um procedimento que libera, em
umaunicafragéo, dose altadeirradiacéo, é obrigatério
que essa dose seja dividida em vérios campos de
tratamento, diminuindo, assim, a dose de irradiacéo
em tecido cerebral normal. O uso de feixes colimados
também cria um alto gradiente de dose a partir do
isocentro, dentro e fora do volume-alvo, o que acaba
contribuindo para minimizar a dose fora do alvo.

Na otimizacéo das curvas de isodose, varios
artificios sdo descritos para cada sistema de plane-
jamento. Tanto para sistema de cones quanto para o
gamma knife, pode-se alterar o didmetro dos vérios
feixes mudando o formato das curvas de isodose. Para
0 sistema de cones, que utiliza vérios arcos nao-co-
planares que convergem para um mesmo isocentro,
podem-se ainda alterar posi¢des de inicio e parada do
arco, alterar o nimero e a angulacgéo dos arcos e usar
varios isocentros no caso de lesdes irregulares. Nos
sistemas que usam colimadores do tipo micromultileaf,
consegue-se conformar o feixe no formato exato do
volume desejado e ha maior liberdade no posicio-
namento espacial de cadafeixe.

De modo geral, para radiocirurgia com arcos ndo-
co-planares, utilizam-se, em média, nove arcos,
igualmente espacados em relagdo ao centro do alvo.
Cada arco tem uma circunferéncia de 100 graus e
espacamento de 20 graus em relac&o ao arco vizinho.
Essadistribuicdo resulta numacomposi¢éo de dose de
formato esférico, com descaimento de dose igual em
todas as dire¢fes. Variando essa distribuicdo, con-
seguem-se diferentes formatos da curva de isodose,
aproximando-a mais ao formato dalesfo.
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Radiobiologia

As teorias sobre fracionamento em radioterapiaja
foram extensamente estudadas em modelos animais e
comprovadas napréticaclinica’®. Paratecidosnormais
de resposta rapida, sabe-se que o fracionamento
favorece o reparo de danos subletais induzidos pela
irradiacdo, além de favorecer arepopul acéo do tecido
por meio da divisdo celular. Em relagéo ao tecido
tumoral (considerado também de resposta rapida), o
fracionamento permite que maior nimero de células
tumorais sgjarecrutado parafases maisradiossensiveis
do ciclo celular (sincronizadas para G2/S) e reoxi-
genadas (maior aporte de O, para as células rema-
nescentes, o que leva a fixagéo do dano subletal). No
que diz respeito aos tecidos de resposta tardia, essas
vantagens seriam pouco evidentesem virtude do tempo
necessario paraacéluladescrever seu ciclo celular'®.

A andlise das curvas de sobrevida distingue dois
componentes que levam amorte celular radioinduzida.
O componente alfa(a) representaamorte por impacto
Unico eirreparével; e o componente beta (3) dacurva
representa a morte por impactos multiplos, em
decorrénciado acimulo dosdanos subletais. Nas doses
habitual mente usadas em radi oterapia convencional, a
analise dessas curvas mostra predominio delesbes pelo
componente a, provavelmente em razéo do fato de que,
com o fracionamento, permite-se o reparo do dano
subletal. Admite-se que, em tecidos de respostaaguda,
ha predominio do componente a (lesdo irreparavel e,
por isso, pouco sensivel ao fracionamento), enquanto
em tecidos de resposta tardia ha predominio do com-
ponente B (lesdo reparavel e mais sensivel ao fracio-
namento)®. Essas diferencas sdo de fundamental
importancia paraaradiocirurgia.

Nos casos de malformacgfes arteriovenosas, 0
objetivo da radiacdo € induzir uma resposta inflama-
toria na parede do vaso, o que acaba levando a
obliteracdo da lesdo®. Estudos anteriores estimaram
baixos valores para a relacdo a/ff das malformacdes
arteriovenosas*®, comprovando que elas se comportam
como tecidos de resposta tardia. Assim, tanto a
malformac&o quanto o tecido cerebral adjacentetémo
mesmo comportamento radiobioldgico (ambos séo
tecidos derespostatardia) e o fracionamento ndo traria
nenhum ganho terapéutico. Em outras palavras, ataxa
de danos sera sempre a mesma entre a malformacéo
arteriovenosa e o tecido cerebral, fracionando-se ou
ndo o tratamento®2?*. Assim, se fosse fracionado o
tratamento dessas |lesfes, teoricamente seria obtida a
mesma taxa de obliteracdo®.

No entanto, parao tratamento delesdes neoplésicas
intracerebrais, o fracionamento poderia trazer,
teoricamente, importante ganho terapéutico®. Por se
comportarem como tecidos de resposta rapida, lesdes
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neoplésicas se beneficiariam do fracionamento em
virtude do fendmeno da reoxigenacdo. Ao mesmo
tempo, nessasituacdo, seriapossivel supor menor dano
ao tecido cerebral normal em virtude da maior
capacidade de reparo de danos subletais deste tecido
(tecido derespostatardia, predominio do componente
B) em relacdo ao tecido neoplasico (resposta aguda,
predominando o componente a, irreparavel )20,
Apesar desses conceitostedricos, aradiocirurgiatem
sido usada em numero cada vez maior de lesdes
neopléasicas, muitas vezes com resultados terapéuticos
animadores. Assim, apesar dos conhecimentos sobre
radiobiologia dos tumores e tecidos normais, a prética
clinica tem fornecido importantes indicios sobre o
beneficio daradiocirurgiaem lesdesneoplésicas. A seguir,
serdo analisadas as principai sindicacdes terapéuticas.

IndicacOes de radiocirurgia

Apesar de o conceito de radiocirurgia ser relati-
vamente antigo, apenas com o desenvol vimento recente
das novas tecnol ogias para diagnostico por imagem e
programas para planejamentos computadorizados,
assim como refinamentos dos sistemas adaptadores
para aceleradores lineares (colimadores tipo cones e
micromultileaf), melhoria dos métodos de posicio-
namento e localizacdo de isocentro, € que houve
verdadeira exploséo pelo interesse dessa nova
metodologia terapéutica. De igual importancia foi o
acumulo de evidéncias daeficacia do método paraum
nimero cadavez maior de lesBes intracerebrais.

Tanto lesdes benignas quanto malignas, assim
como algumas desordens funcionais, tém sido tratadas
com radiocirurgia. A maior experiéncia clinica
acumulada é com as malformagfes arteriovenosas,
gue constituem cerca de 44% dos pacientes tratados;
outras lesdes rotineiramente tratadas sdo: lesfes
meningeas (11%); metastases cerebrais (12%);
tumoresgliais (8%) e schwannomas do nervo aclstico
(14%)*. A experiénciaclinicaadquiridaindicaque a
radiocirurgia pode alterar favoravelmente a histéria
natural das malformaces arteriovenosas. Paramuitas
outras lesbes, a indicacdo do tratamento ainda nao
foi completamente esclarecida e, para outras, € tido
como puramente experimental.

MalformacGes arteriovenosas

As malformacdes arteriovenosas (MAVS) sao
proliferacBes andmal as de vasos sangiiineos, nas quais
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sedistinguem umafasearterial de suprimento, o nidus
vascular, e uma drenagem venosa especifica. No
cérebro, constituem um desafio para o neurocirurgi&o,
umavez que, apesar das varias modalidadesterapéuticas
disponiveis, ndo esta clara a recomendacéo de cada
modalidade e, muitas vezes, € necessario associar mais
deuma. Apesar de poder permanecer assintomatica por
longos periodos, a maioria das lesdes ird causar san-
gramento, crises convulsivas ou sintomas com-
pressivos. A complicacdo mais temivel das MAVséa
hemorragia, cujo risco tem sido estimado em 2% a4%
a0 ano®, com mortalidade entre 10% e 15%™*. Assim,
o tratamento é voltado, principal mente, paraeliminacéo
desse risco sem produzir taxas de complicacdes ina-
ceitaveis. A resseccdo cirargica é a melhor opcao
terapéutica, desde que possa ser feita sem causar
morbidade significativa. A localizagdo, o tamanho e 0
numero de artérias que nutrem as MAV's sdo fatores
que podem limitar aresseccdo cirdrgica. A embolizacéo
endovascular é outra opcao terapéutica atraente. Com
esse método terapéutico, o volume do nidus pode ser
diminuido significativamente; no entanto, atrombose
completa é raramente obtida?.

A radiocirurgia tem sido utilizada para aqueles
pacientes que ndo sdo candidatos aressecgdo cirurgica
e cujo volume do nidus permitatal procedimento (em
média < 3,5 cm em diametro). A grande desvantagem
do método esta no periodo latente necessario para se
observar aobliteragcdo completado nidus (1 a2 anos),
durante o qual o paciente fica sujeito ao sangra-
mento”34, Para |esdes volumosas, pode ser utilizada
uma combinacdo da embolizago seguida de radioci-
rurgia ou microcirurgia. A taxa de obliteracdo
observadano periodo de doisanosapdsaradiocirurgia
pode ser de até 80%, com indices de complicacBes entre
2% e 4%73140,

Complicagdes graves apds o procedimento sdo
incomuns, umavez gque serespeite adose detoleréncia
dos tecidos adjacentes. AlteracBes nas imagens de
ressonancia magnética, pos-radiocirurgia, podem ser
visualizadas em até 30% dos pacientes. No entanto, a
grande maioria desses pacientes permanece assin-
tomética e apenas 9% deles desenvolvem alteracdes
neurol dgicas™ 5. Atual mente, tem-se observado grande
interesse no desenvolvimento de model os preventivos
para essas complicagdes'*2,

Gliomas malignos
Osgliomas malignos sdo aneoplasiaprimariamais

comum do sistema nervoso central. Constituem cerca
de 45% dos tumores do sistema nervoso central de

Radiocirurgia e radioterapia estereotaxica

adultos e, destes, cercade 80% sdo representados pelo
astrocitoma anaplasico ou glioblastoma multiforme®.
Apesar dos grandes avancos em técnicas cirdrgicas e
da radioterapia no tratamento dos gliomas malignos,
pouca melhora na sobrevida foi observada para
pacientes com esses tumores, nos Ultimos 10 anos. No
caso do astrocitoma anaplasico e do glioblastoma
multiforme, a sobrevida média com o tratamento
cirdrgico seguido de radioterapia convencional é de
36 e 9 meses, respectivamente®. A maioria desses
doentes morreré de recorréncialocal do tumor.

Com a observacdo de que a maioria dos gliomas
malignos recorre dentro ou a alguns centimetros do
sitio original?®, muitos autores iniciaram estudos de
escalonamento de dose local. Os primeiros trabalhos
de braquiterapia intersticial, utilizando implantes
permanentes deiodo ou iridio, mostraram um discreto,
mas real, beneficio na sobrevida desse grupo de
pacientes™¥”. No entanto, por ser procedimentoinvasivo
de alta complexidade, o escalonamento de dose com
radiocirurgia tem sido uma proposta atraente. Além
disso, em raz&o de a distribuicdo da dose desses dois
procedimentos ser semelhante, espera-se que a
radiocirurgiatragaos mesmos beneficiosem sobrevida,
sem osriscosinerentes dabraquiterapiaintersticial. No
entanto, por serem tumores de alto potencial infiltrativo
e dificil delimitacdo das bordas da lesdo, os critérios
paraescol ha dos pacientes que possam ser beneficiados
sdo extremamente importantes.

Apesar de racional, o uso da radiocirurgia para
escalonamento de dose nos pacientes com gliomas
malignos ainda é controverso em termos de beneficio
na sobrevida. De consenso geral, faltam na literatura
trabalhos de fase |11 para confirmar o real beneficio
dessa terapéutica nos pacientes com glioma maligno.
Atuamente, 0 RTOG-9305, por meio de estudo defase
Il com 115 pacientes, ndo conseguiu demonstrar
beneficio com o uso da radiocirurgia em relacdo ao
tratamento-padrdo destes tumores®.

Metastases cerebrais

Estima-se que cerca de 50% dos pacientes com
diagnostico de cancer desenvolverdo metastases
cerebrais; e, destes, em 40% serdo metastases cerebrais
Unicas®. Metastases sd0 0s tumores mais comuns do
sistema nervoso central. Pacientes ndo tratados tém
sobrevidamédiade um més, enquanto pacientestratados
com radioterapiatotal do cranio sobrevivemtrésaseis
meses>*®. No grupo de pacientes com metéstase Unica,
provou-se que aresseccado cirlrgicadametastase seguida
deradioterapiatotal do cranio traz melhores indices de
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sobrevida (40 semanas) e menorestaxas de recorréncia
(20%) em relacdo ao tratamento com radioterapia de
cranio total apenas (15 semanas e 52%, respecti-
vamente). No entanto, mesmo com esses procedi-
mentos, a falha local ainda ocorre em 20% dos
pacientes®.

O papel da radiocirurgia para tratamento dessas
|esBes ndo esta claramente estabel ecido. Teoricamente,
metéstases cerebrais seriam ideais paraaradiocirurgia
pelas seguintes razdes: 1) sdo convenientemente
esféricas e radiograficamente bem distintas; 2) na
maioria dos casos, sdo suficientemente pequenas
(< 3 cm); 3) geralmente causam efeito de massa
deslocando o parénquima cerebral adjacente, o que
diminui osriscosdeinjuriadetecido cerebral normal;
4) amaioria das |esdes tende a ser pouco invasiva, e
toda a lesdo pode ser englobada na maior parte dos
casos®. Sturm e cols.*t e Engenhart e cols.*® foram os
primeiros apublicar osresultados de radiocirurgiaem
aceleradores lineares para tratamento de metastases
cerebrais. Engenhart e cols.’®, em sua série de 37
pacientes que receberam doses de 2.500 a 3.000 cGy,
notaram que em 84% destes ocorreram melhoras
clinicas com o procedimento. Fuller ecols.”, em estudo
de 27 pacientes e tratamento de 47 |esBes metastéticas
com radiocirurgia, notaram 88% de controlelocal com
acompanhamento minimo de cinco meses. Nesse
estudo, a dose média utilizada foi de 2.460 cGy na
periferia da lesdo. Mehta e cols.®, em estudo de 33
pacientes e radiocirurgia em 45 |lesBes metastaticas
(dose média minima de 1.800 cGy), observaram 36%
de resposta completa e 30% de resposta parcial apos
trés meses daradiocirurgia.

Apesar de ndo haver estudos randomizados com
radiocirurgiaparametastases cerebrais, € evidente sua
eficécia paracontrole de lesGes e melhoraclinicaem
pacientes selecionados. Além disso, pode ser usada
€Om sucesso como terapia de resgate para pacientes
jairradiados ou com metastases de tumores consi-
derados radiorresistentes (como melanoma, sarcomas
e carcinoma de células renais)®?. No entanto, mesmo
com altas taxas de controle local (acima de 80% na
maioriados estudos), édificil avaliar seisso realmente
traduz em melhora de sobrevida em virtude do alto
risco de morte por doencga sistémica ou outras
metéstases cerebrais. Aparentemente, a adicao de
radioterapiade crénio total ndo sé melhorao controle
local de umalesdo solitaria como também diminui a
incidéncia do aparecimento de outras|esbesintracra-
nianas no futuro®. Atualmente, estudos randomizados
estéo sendo feitos para avaliar o melhor tratamento
para metéstases cerebrais solitarias (radiocirurgia
versus cirurgia) e o real beneficio daradioterapia de
cranio total associado aradiocirurgia.

Radiocirurgia e radioterapia estereotaxica
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RESUMO

Acromegalia é entidade clinica resultante do aumento da produg&o do horménio de crescimento (GH)
em virtude da existéncia de um tumor hipofisario secretor deste hormonio, ou de tumores de localizagédo
extra-hipofisaria com influéncia nas células produtoras de GH. O reconhecimento dos sinais e sintomas,
tamanho e comportamento bioldgico sdo de fundamental importancia para a introducdo de um
tratamento eficaz, antes da instalagdo de danos ou disturbios fisiolégicos irreversiveis. Trabalhos
atuais mostram que é inadequada a conotacdo de “curados” ou “ndo curados” aos pacientes
acromegalicos tratados, sendo recomendado considera-los como “controlados”, “inadequadamente
controlados” e “ndo controlados”. Os autores buscam, no presente trabalho, uma maneira simples de
identificar, diferenciar, diagnosticar clinicamente e por imagens essas lesdes, resumindo uma proposta
l6gica para abordagem na conducao terapéutica e introdugao de medidas coadjuvantes.

PALAVRAS-CHAVE
Adenomas da hipoéfise. Acromegalia. Cirurgia transesfenoidal.

ABSTRACT

Acromegaly and HGH-producing adenomas. Diagnosis and treatment

Acromegaly is a clinical condition resulting from an increase in the production of the growth hormone
by a pituitary adenoma or by an extra-hypophyseal tumor having an influence on cells producing
HGH. Recognize the signs and symptoms, size and biological behavior is of fundamental importance
for an affective treatment before irreversible damage or physiological disturbances occur. Current
researches reveal the inadequacy of the terms “cured” and “not cured” referring to acromegalic patients'
response to treatment and recommends the use of “controlled”, “inadequately controlled” and “not
controlled”. In this work, the authors detail a simple way to identify, differentiate, and diagnose these
lesions clinically and through images. A logical proposal is presented summarizing a therapeutic
approach and the use of supporting measures.

KEYWORDS
Pituitary adenomas. Acromegaly. Transsphenoidal surgery.

Introducéo

Acromegalia foi descrita em 1886, por Pierre
Marrie®. A patofisiologia resulta do aumento na
producdo do horménio do crescimento (GH), um
polipeptideo normal mente produzido e liberado pelas
células somatotropicas do lobo anterior da hipdfise,

em resposta a estimulagéo do hipotalamo pelo fator
liberador do horménio do crescimento (GHRH ou GRF,
GH-releasing hormone)®. E uma doenca cronica de
evolucdo insidiosae debilitante, que atinge igualmente
homens e mulheres em todas as faixas etérias; tem
incidéncia estimada em 3 a 4 novos casosmilhdo e
prevaléncia aproximada de 40 a 70 casos/milhao*?.
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Com base nesses dados, espera-se entre 500 e 700
novos casos de acromegalia diagnosti cados anual mente
no Brasil.

Fundamental relevanciada-se aimportantefuncdo no
controle basal regulador hormonal exercida pelo ami-
noacido ciclico denominado somatostatina (SRIF),
também identificado como fator de inibidor da secrecéo
de HGH?®, A secrecdo do GH, liberada pelamediacdo do
hipotalamo e fator liberador de GH (GRF), atua pro-
movendo glicélise e gluconeogénese e produzindo
somatomedinaC (IGF-1, fator de crescimento semelhante
ainsulina 1). O IGF-1 estimula o0 aparecimento de
somatostating, inibindo a producdo de GH=,

Muitas s80 as causas de acromegalia. Destacam-se,
entre os produtores de GH, os adenomas ectopicos,
derivados de diverticul os embrionarios remanescentes
da hipofise, assim como tumores da mama, pulmao
eovario, até aexcessivaproducdo de GRF por tumores
hipotalamicos, e também a existéncia de fontes
periféricas como tumores carcindides do abdome®2"=3,
Porém, sem nenhuma divida, a principal causa da
acromegaliaé o adenoma hi pofisério secretor de GH,
encontrado em 95% dos casos; adenomas ectopicos
sdo encontrados em 1%, e, em outro 1%, tumores
extra-hipofisérios séo a causa®®. Em relacéo ao
excesso de secrecdo de GHRH, os eutdpicos sdo
encontrados em menos que 1% e os ectopicos em
aproximadamente 2%?°.

Osadenomas hipofisérios naformahorménio-ativa
(produtores de GH) podem ser mono, bi ou pluri-
hormonais. A associagdo mais fregiiente ao aumento
do GH éasubunidade alfa ou a prolactina. Adenomas
mono-hormonai s apresentam-se, geralmente, naforma
de microadenomas e demonstram clinicamente as
alteracOes classicas daacromegalia, enquanto osbi ou
pluri-hormonais s&o mais observados sob a forma de
macroadenomas e podem produzir sinais e sintomas
compressivos®,

Cercade 60% dos tumores hipofisarios que causam
acromegalia sdo adenomas puros de células soma-
totréficas e podem ter crescimento lento (densamente
granulados) ou rgpido (escassamente granulados).
Adenomas mistos de células produtoras de GH e
prolactina (PRL), portanto bimorfos, causam acrome-
galia associada a niveis moderadamente elevados de
PRL. Adenomas pluri-hormonais, que s&o monomorfos
ou polimorfos, podem expressar a producéo de GH
combinadacom PRL, TSH, ACTH ou subunidade alfa?.

Com base na correlacdo entre os sinais e sintomas
clinicos apresentados e a comprovagdo sérica do
aumento da secre¢do hormonal especifica, por meio
dostestes de radioi munoensai o, adenomas hipofisarios
devem ser identificados e tratados antes da instalacéo
definitivade danos e/ou | esdes clinicas e neurol 6gicas
irreversiveis.

Acromegalia e adenomas hipofisarios

Entre astrés sindromes clinicas mais comunsresul -
tantes da hipersecrecdo hormonal hipofiséria, asegunda
érepresentada em grandes casuisti cas pel os adenomas
produtores de GH naforma de acromegalia'®*4.,

Sinais e sintomas

Acromegalia (derivado do grego, akron = exte-
midades, megas = grande) refere-se clinicamenteauma
condicdo anormal de crescimento das méos, dos pés,
do nariz e do queixo, resultando nao s6 em séria
mudanca estética, bem como, no decorrer de evolucéo
cronica, em complicacdes metabdlicas compro-
metedoras®'®?2, A acromegalia diferencia-se do
gigantismo por ser este condi¢&o da adolescéncia, que
ocorre também em consequéncia do aumento da
producdo do GH, antes da soldadura nas epifises dos
0ssos longos'®. O diagnostico da acromegalia ocorre
com um atraso de dez anos, em média, em virtude da
sua evolucdo insidiosa e, com grande fregiiéncia, é
descoberta casualmente por meio de exame fisico,
odontol 6gico ou radiol 6gico?.

Torna-se condi¢ao clinicamaisevidente, namaioria
dos casos, entre a terceira e a quarta década da vida.
Nabarro® relatou, em casuistica de 256 pacientes
acromegalicos, o inicio dadoenca, em média, aos 32,7
anosdeidade (variando de 8 a62 anos) parahomense
34,9 anos (variando de 9 a 64 anos) para mulheres.

Na patofisiologiadaacromegaliaidentificam-se os
seguintes disturbios relacionados: 1) aumento da
secrecdo do GH com mudancas morfolégicas,
enddcrinas e metabolicas do paciente; 2) aumento do
volume tumoral com cefaléia e defeitos visuais; 3)
perda de reserva da glandula hipdfise, levando ao
hipopituitarismo, com aparecimento de letargia,
infertilidade e perdadalibido.

Entre os sinais e sintomas mais freglientes que
caracterizam uma florida acromegalia, além do
progressivo alargamento de maos, pés e queixo,
do engrossamento da pele e do aumento das partes
moles do nariz, l&bios, sulco nasolabial e lingua,
encontramos: 1) no sistemacardiovascular, hipertensdo
arterial, anginado peito, infarto do miocérdio e outras
alteracbes corondrias; 2) em relagdo as alteracdes
enddcrinas, metabdlicas e morfol dgicas, documenta-se
hipertrofia da glandula tiredide, com disfunc&o desta,
cardiomegalia, hepatomegalia, nefromegalia, espleno-
megalia, hiperprolactinemia, galactorréia, amenorréia,
sindrome do tunel carpiano, osteoartrites, diabetes
melito, hirsutismo e intolerancia a glicose; 3) nos
sistemas nervoso e muscular, observam-se a cléssica
cefaléia dos acromegdlicos, distUrbios visuais, pares-
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tesias, neuropatias periféricas e fragueza muscular;
4) podem ser documentados ainda quadros de apnéia
do sono, dispnéia, depressdo, sonoléncia, sudorese
excessiva e inchaco nas partes moles*151% 41,

Com o crescimento progressivo do tumor naregiao
selar, produz-se asindrome quiasméticaque representa
o principal sinal compressivo intracraniano®°,

Sindrome clinica que se apresenta com inicio
abrupto de cefaléia, vomitos, paresias dos misculos
motores oculares, reducdo da acuidade e campos
visuais, fotofobiae depressao do nivel de consciéncia,
decorrente de hemorragias ou infartos hipofisarios, é
conhecidacomo apoplexiahipofiséria, que pode ocorrer
tanto em grandes como em pequenos tumores®#2,
Ocasionalmente, a apoplexia pode resultar na curada
acromegalia, com normalizacdo do GH e IGF-1, em
virtude da completa destruicdo tumoral pelo san-
gramento ou infartos causadores da apopl exiaé#*2,

Diagnostico

A evidénciaclinicaé condicéo maiscomum parao
diagndstico. A confirmacdo envolve demonstracéo do
aumento basal do GH, realizac&o de testes dindmicos
laboratoriais e de imagem hipofisaria, para avaliacéo
do comprometimento funcional da glandula e carac-
teristicas morfol 6gicas tumorais, respectivamente.

A avaliacdo funcional deve ser baseadanosvalores
hormonais basais e apds estimulos, pela técnica de
radioimunoensaio ou, mais recentemente, pelos
métodos de quimioluminescéncia ou radioimu-
nométrico (IRMA)?. Os resultados obtidos nos
|aboratdrios endocrinol 6gicos, pré e pés-tratamentos,
servem como base naavaliacéo do estadio, daresposta
e do prognostico da doenca. Valores normais para o
GH basal devem encontrar-se até 5,0 ng/ml®. Para
avaliacdo do setor GH, podem ser utilizados: a) teste
de liberagdo do GH induzido com hipoglicemia
insulinica; b) teste de supressao de GH induzido pela
hiperglicemia(GTT); c) teste de estimul o inapropriado
com TRH*Z,

Os niveis séricos de IGF-1 guardam boa relacéo
com os niveis médios de GH secretados durante o dia,
estando, portanto, elevados na maioria dos pacientes
com acromegalia. No entanto, arelacdo € logaritmica
a0 invés de linear, observando-se um platd nas con-
centragdesde | GF-1 quando os niveisde GH seelevam
acima de 15 a 20 ng/ml*. Niveis de IGF-1 podem
permanecer elevados por varios meses no pos-
tratamento, mesmo com niveis de GH jacontrolados®.
Por outro lado, o teste de supresséo oral da glicose é
padrdo-ouro para confirmacéo do diagnéstico de

Acromegalia e adenomas hipofisarios

acromegalia, consistindo nadosagem do GH por duas
horas, acada 30 minutos, apoésaadministracdo de 75 g
de glicose®. Utilizando ensaio ultra-sensivel para GH
(IRMA), os niveis mantidos acima de 1 mcg/ml, uma
aduas horas ap6s 75 g de glicose, sdo confirmatorios?.

A classificacdo dos adenomas hipofisarios, em
funcdo do tamanho observado nos estudos por imagem,
€ uma indispensavel ferramenta; sdo divididos
conforme o di&metro em microadenomas (menores que
10 mm) e macroadenomas (maiores que 10 mm). Em
relacdo as caracteristicas de crescimento e invasdo,
podemos considerar que a melhor classificagdo € a
estabelecida por Hardy e Vezina (1976)%, que utiliza
critérios radioldgicos e operatdrios. Os autores'®
correlacionaram os estudos politomogréficos da sela
tdrcica, de pacientes portadores de adenomas, com 0s
achados intra-operatorios, definindo os adenomas em
ndo-invasivos (graus 0, | ell) einvasivos (graus il e
IV). Criaram, com isso, uma classificacdo radiol 6gica
de valor prognostico.

A tomografiacomputadorizada é o exame de maior
facilidade aquisitiva no diagnostico das lesdes
hipofisarias e suas diferentes expansoes, utilizando-se
asincidéncias axials, coronais e reconstrucdo sagital.

No entanto, aressonancia magnética(RM) destaca-
se como o principal exame do momento. O estudo com
RM possihbilita, apdsinjecdo de gadolinio, aidentificacdo
precisa daglandula hipdfise e seu talo, diferenciando-a
dos adenomas e mesmo dos microadenomas, éreas de
sangramento intratumoral e suas expansdes intracra-
nianas, bem como de formagdes aneurismaticas
carotidianas, tumores cisticos ou fibrosos®*2,

Tratamento

Trés modalidades de tratamento destacam-se para
essas |lesdes produtoras de acromegalia: cirurgia,
tratamento medicamentoso (com agentes dopami-
nérgicos e somatostating) e radioterapia. Ha a possibi-
lidade de combinacao dessas modalidades desde o inicio.

Naterapia medicamentosa, destaca-se a utilizagdo
da bromaocriptina— agonista da dopamina—, que pode
baixar os niveis séricos de GH, embora raramente até
taxas normais. A dose utilizada varia entre 10 mg e
60 mg ao dia. Os efeitos colaterais, ndo muito raros,
incluem nduseas, hipotensdo postural e constipagado™.

Ainda entre os agonistas dopaminérgicos, desta-
ca-se a cabergolina, indicada em caso de intolerancia
0uU insucesso terapéutico com o uso da octreotida, ou
mesmo para tumores produtores de GH e prolactina
que apresentem niveisde | GF-1 e GH moderadamente
elevados*=,
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Considerado como inovador paraabordagem clinica
na acromegalia, destaca-se 0 uso do octapeptideo
sintético de longa agdo (octreotida, Sandostatin®),
anal ogo dasomatostating, o inibidor fisiol6gico do GH,
edefécil aquisicio em nosso meio'**°; é administrado
por viasubcutanea e arespostaterapéuticaé geralmente
répida. Essa substanciatem papel relevante naterapia
secundaria de tumores inadequadamente controlados
ou ndo controlados depois de tratados cirurgicamente
e quando a radioterapia é contra-indicada como
coadjuvante para o controle dos pacientes e, em
particular, quando a funcéo pituitaria esté intacta e a
Suamanutencdo seranecessariano futuro, por exemplo
parareproducao®. Atualmente existe o octreotidaL AR,
analogo de agéo prolongada?*.

Recentemente, tém sido descritos analogos
mutantes do hormdnio do crescimento, que bloqueiam
a acdo periférica do GH. Injegdes didrias de 20 mg
deste blogueador (Trovert®) normalizam os niveis de
IGF-1 em 90% dos pacientes, com expressivamelhora
clinica. A droga ainda ndo foi aprovada para uso nos
Estados Unidos®.

A remocao cirdrgicado adenoma, combinadaaessas
modalidades de tratamento medicamentoso, é a que
mais se aproxima dos conceitos de cura. Destaca-se
0 acesso transesfenoidal como aabordagem de escolha,
deixando-se acraniotomiareservadaparaas resseccoes
em tumores de |localizagdo e extensdes inadequadas a
via transesfenoidal e, ainda, na complementag&o
destall’l7’36.

A radioterapiadeve ser empregadasomente em casos
excepcionais, como medidaprimériadetratamento. No
entanto, tem sido freqlientemente recomendada para
controle do excesso de secregdo de GH naacromegalia,
particularmente em casos de cirurgiando-curativa, como
medidade complementacdo do tratamento cirdrgico. Os
trés principais métodos sdo a radioterapia externa,
irradiacdo com particulas pesadas e irradiacéo
intersticial. A eficécia da radiocirurgia em lesBes
pituitérias tem sido documentada®®.

A dose normamente utilizada de radioterapia
convencional é de 45 Gy divididos em cerca de 25
fragdes didrias; no entanto, os resultados terapéuticos
desgjados demandam vérios anos?*3,

A radiocirurgia estereotaxica (incluindo gamma
knife, acelerador linear e terapiacom feixe de prétons)
visa liberar uma dose precisa de radiagdo com menor
exposicao do tecido normal circunvizinho. A eficacia
easegurancadaradiocirurgiacom gamma knife desen-
volvem-se progressivamente, embora sejam neces-
sarios ainda mais estudos para definir o papel futuro
dessa terapia no manuseio da acromegalia?.

Discussao

O ponto-chave no tratamento das |esdes hipofisarias
produtoras de acromegalia baseia-se em uma precisa
comprovagdo diagnosticados critérios de doencaativa
associada aos achados de imagem, e busca a normali-
zacdo dos niveis de HGH e IGF-1, reducdo ou erra-
dicacdo damassatumoral, correcdo das complicactes
sistémicas endocrinoldgicas, neuroldgicas, visuais,
preservacao da funcdo hipofisaria e prevencédo de
recidiva bioquimicaou local.

A conduggo diagndsticaconsensual daacromegalia
foi bem demonstrada por Giustina e cols.®* em andlise
deworkshop realizado em fevereiro de 1999 (Cortina,
Itdlia), com a participacdo de endocrinologistas,
neurocirurgides e radioterapeutas de varios paises, para
definir critérios para abordagem dos pacientes com
acromegalia. Observando parametros bioquimicos
basais, arecomendacéo é que um valor basal de GH <
0,4 pg/L — dosado por meio dos ensaios disponiveis
comercialmente —, em conjunto com um valor normal
(ajustado para idade e sexo) de IGF-1, exclui o
diagnostico de acromegalia. Entretanto, deve ser
lembradaainfluénciade doengas sistémicas, incluindo
estados catabdlicos, desnutricéo, hepatopatia e doenca
rena nos niveis de IGF-1. Por esse motivo, nos casos
devaloreslimitrofesde |GF-1, ou mesmo napresenca
de discrepancia entre dados clinicos e laboratoriais, a
repeticdo das dosagens é de sumaimportancia®®.

Caso o diagndstico ndo sejaexcluido pelaavaliagdo
basal, deve-se prosseguir com o TOTG (avaliagdo do
GH ap0s sobrecarga oral de glicose), padronizado com
dosagensde GH basal e acada 30 minutos, durante duas
horas ap6s administracéo de 75 g de glicose. Se em
algum momento do TOTG os niveisde GH cairem para
menos de 1 mcg/l, o diagndstico de acromegalia é
improvavel. A falha nasupressdo (GH > 1 ug/l) sugere
a presenca da doenca. Em relago aos resultados do
TOTG recomenda-se que sejam sempre consideradosem
conjunto com o contexto clinico e osvalores de |GF-1,
uma vez que tanto resultados falsos-positivos
(adolescéncia, diabetes melito, hepatopatias, insufi-
ciénciarenal eanorexianervosa) como falsos-negativos
(acromegalia com supresséo de GH no TOTG) podem
ocorrer. Convém lembrar ainda que os valores de corte
deGH no TOTG podem variar nadependénciado ensaio
que esta sendo utilizado nadosagem: radioimunoensaio
(RIA), radioimunométrico (IRMA), imunofluorométrico
(IFMA), quimioluminescéncia, ou algum outro>*2,

Em virtude do aumento de custos e pelo fato de
ndo acrescentar beneficios maiores, testes|aboratoriais
incluindo perfil de secregdo de GH, testes dinémicos
com TRH, GHRH ou GnRH (fator liberador de
gonadotrofinas) e dosagensde GH urinério, IGF-1livre
e IGFBP-3 (fator de crescimento tipo 3) ndo sao
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atual mente recomendados. Como excecdo, em
rarissimos casos a dosagem de GHRH esta indicada
na suspeita de acromegalia causada por producéo
ectopica de GHRH>™,

Entre as varias modalidades atuais de tratamento,
deve-se considerar o conhecimento de que aresolucéo
hormonal em um adenomafuncionante esté claramente
relacionada com o estagio de evolugdo em que esta
lesdo se encontra'®?®,

Umagrande parte desses adenomas, nos estégiosde
I alll (de Hardy e Vezina®), mostra-se favoravel ao
apresentar niveis de GH menores do que 8 ng/ml no
pés-operatério. Entretanto, no estagio IV, somente uma
minoria tende a mostrar reducdo nas taxas hormonais.
Os critérios de “cura’ da acromegalia, aceitos pela
maioria de investigadores, sd0 a remissdo da doenca
clinica, incluindo ateracbes metabdlicasdo tipo diabetes
melito e a normalizacdo da dindmica do GH, compro-
vadapor: a) niveis basais de GH menores que 5 ng/ml;
b) supresséo do GH ao testedetoleranciaora daglicose;
¢) reversdo de alguma resposta paradoxal do GH a
agentes como TRH e L-dopa 4374041,

Laws Jr. e cols.?* relataram queamaior percentagem
de casos ndo curados de acromegalicos em algumas
séries acontece em tumores que envolvem adura-méater
selar ou as estruturas parassel ares, ndo podendo assim
ser ressecados compl etamente.

Giovanelli e cols.? demonstraram melhores
resultados em pacientes com mi croadenomas secretores
de GH, com normalizacdo dos niveis do referido
hormdni o no pds-operatorio em 81,8%, em comparacdo
a somente 46,6% naqueles com macroadenomas.

Harris®® relatou que as trés opgdes ao tratamento da
acromegalia S0 representadas por cirurgia, radioterapia
e terapia medicamentosa (com droga dopaminérgica ou
somatostating). O autor recomendou ainda o uso da
somatostatina no pré e pés-operatdrio como guda na
obtencdo de condicdes favoraveis e de suporte ao
tratamento como: normalizacdo doshiveisde GH, reducéo
da massa tumoral, correcéo de complicacfes visuais e
neuroldgicas, preservacdo da fungdo hipofisaria e
prevencao derecorréncialocal ou biogquimica. Esseautor
demonstrou resultado cirdrgico com sucesso de 70% a
80% em microadenomas; em adenomas circunscritos,
65% a75% e, em macroadenomasinvasivos, 30% e 15%
nosgrausllil elV, respectivamente.

A octreotida (Sandostatin®) proporcionamelhoraem
dosss que variam de 50 a 500 g por via subcuténeaem trés
tomadas ao dia. E efetiva, com resultados positivos e
rapidos, naremissdo de sinais e sintomas clinicos como
cefaléia, edema das partes moles e das artropatias,
somando-se efeitos benéficos na apnéa do sono, funcéo
cardiaca e, principalmente, a reducéo do volume
tumoral®1°%:3t, Atenc8o deve ser dadadsprincipaisreacies
adversas gastrointestinais quando se usa esse farmaco™.

Acromegalia e adenomas hipofisarios

Brito’, em casuistica prépria com adenomas
produtores de GH, abteve, em 33%, remissdo ao normal
do nivel de GH, com estabilizacdo dos testes, somente
com cirurgia. Dos restantes, 58% mostraram nivels de
GH no pés-operatodrio imediato entre 8 e 12 ng/ml, com
testes din@micos mostrando algumareagdo paradoxal na
maioriadesses, em 9% nenhumaremissio foi observada

Deve-secondderar quenapers sténciadeaumentonos
niveis de GH no pds-operatdrio (> 5 ng/ml), com a néo-
upresso dotestedetolerénciaora daglicose, estaindicada
aradioterapiaconvenciona paramelhor resultado tardio®.
Laws J. e cols?* salientaram que a radioterapia deve ser
empregada baseando-se nas caracterigticas de invasio ou
extensdo tumora e dos valores de GH no pbs-operatorio.
A suscetibilidade das células produtoras de GH a
radioterapiajafoi comprovada®*.

Trabal hos atuai s mostram inadequada a conotacéo
de “curados’ ou “ndo curados’ na resposta ao trata-
mento dos pacientes acromegélicos, sendo recomen-
dado considera-los como: “controlados’, “inadequa-
damente controlados’ e “néo controlados’ >3,

Considerando o ponto de vista bioquimico, adoenca
encontra-se controlada quando o nadir de GH no TOTG
cal paravalores inferioresa 1l ug/l e o nivel de IGF-1
(gjustado para idade e sexo) normaliza, levando-se em
consideracdo que, em aguns casos, normalizagcdo
pode se tornar evidente somente apds Meses ou Mesmo
anos de observacdo, dependendo do tratamento
empregado (cirurgia, medicamentosou radioterapia). No
seguimento laboratorial logo apoés o tratamento, é
importante que as dosagens hormonais sgjam feitas a
intervalos de 6 a 12 semanas, aé o controle do quadro,
com conducgdo do paciente sob avaliacdo periddica du-
rante todaavida. Como o nivel sérico de GH é aindao
fator mais importante relacionado a mortalidade na
acromegalia, € importante ressaltar que, independen-
tementedo tratamento empregado, o objetivo ase a cancar
€omelhor controle possivel dahipersecrecéo hormonal >,

Em relag@o a localizag@o anatdmica e a invasio
tumoral naregido selar, obedecendo as suasmodalidades
de apresentacdo, o controle pds-operatdrio com exames
de imagem dessas |esdes tem valor imensurével no
gjuste das modalidades de conducdo clinica, labora-
torial, medicamentosa, radioterdpicaou radiocirdrgica,
até mesmo reintervencdo para obtencdo de melhores
resul tad031’5'7'12’13'18’19'24’28'37’40'41.

O quadro 1 mostra os critérios para definir
resultados do tratamento daacromegalia e seguimento
dos pacientes, de acordo com recomendac@es de
workshopsinternacionais®.

Os tumores secretores de GH, com suas formas
variadas de comportamento biol gico e manifestactes
metabdlicas consequientes ao aumento indiscriminado
do GH, devem ser tratados.
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Quadro 1
Critérios para definir resultados do tratamento

Critérios Resultado Conduta
GH nadir < 1ug/l Controlado Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 normal Avaliar funcdo hipofisaria
Sem manifestagéo clinica Repetir RM
Nenhum tratamento adicional ou mudanga no tratamento em vigéncia
GH nadir > 1ug/l Inadequadamente Avaliar eixo GH/IGF-1
IGF-1 elevado controlado Avaliar fungdo hipofiséria

Sem manifestagéo clinica

Repetir RM

Avaliar co-morbidades cardiovasculares, metabdlicas e neoplésicas
Pesar beneficio do tratamento atual/novo tratamento vs. baixo/alto risco
de GH elevado

GH nadir > 1ug/l Né&o controlado
IGF-1 elevado

Manifestacéo clinica ativa

Avaliar eixo GH/IGF-1

Avaliar funcéo hipofisaria

Repetir RM

Tratar mais agressivamente ou mudar modalidade de tratamento

Adaptado por Giustina e cols.®

Osautores propdem um esquemade algoritmo para
conduta terapéutica, adaptado dos trabalhos de
Eisenberg e cols.® e Harris'®, apresentado abaixo.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico bioquimico Estudos de imagem
Perfil de GH Raio X simples do cranio
IGF-1(S dinaC) | T dorizada
Teste de tolera oral da R ancia nuclear
glicose magnética do cranio
Adenoma |
l hipofisario ‘ ‘ Normal ‘

CT / RNM Térax, Abdome

‘ Macroadenoma

‘ Microadenoma

> 10 mm <10 mm
] ‘ Tumor
extra-hipofisério
l l l Sandostatin®
’—\, pré-operatorio - -
- J Adenoma Paciente (3 meses) Inoperavel ‘ Operavel ‘
invasivo idoso,
Ille IV saiude

debilitada

Resseccdo

Cirurgia com Radioterapia
enucleagao e
. Sandostatin
Radioterapia
i ou
Sandostatin® .
Cabergolina®
ou
Cabergolina®

Radioterapia ?
Radiocirurgia?
Parlodel® ou/

Adenomectomia
transesfenoidal
Sandostatin®

ou
Exames normais normais

N Ressecgdo
R s et Ressecgdo Ressecgao completa
Cabergolina® essecgdo incompleta completa incompleta xatmes

!

€
l monitorizagdo

Caso recidiva

Nova cirurgia ?
pova cirurgia

Parlodel® ou/

Sandostatin®
ou

Cabergolina®
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Conclusao

Na presente revisdo, 0s autores concluem que a
dosagem dos niveisde GH e GF-1, testes dinmicos—
como 0 TOTG eainducdo hipoglicémicade GH —ea
RM constituem, ainda hoje, métodos imprescindiveis
para o diagnéstico de acromegalia. Por sua vez, a
cirurgia transesfenoidal continua como abordagem
preferencial aos adenomas secretores de GH, seguida
pelo acompanhamento clinico e eventual terapéutica
complementar farmacolégica, radiotergpica e/ou
repeticdo de cirurgia. A partir da revisdo literéria,
firmamos a sugestédo de condug¢&o minimamente
invasiva com bases no uso do octreotida e, secun-
dariamente, da cabergolina, drogas reportadas como
sendo de maior eficécia, visando ao efetivo controle
daprogressdo dadoenca, com menosefeitos colaterais
e melhor qualidade de vida aos pacientes.
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