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APRESENTACAO

A dindmica da saude publica, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas
oriundas de inimeros e complexos contextos sociais. E importante, nesta situagéo,
reconfigurar parametros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicacdo e
competicdo internacional, em um cenario na aceleracao de informagdes.

Todavia, a importancia da saude publica, na dindmica do cotidiano, se da pela
casualidade em que a probleméatica do adoecimento ja passou a ser considerado “o novo
normal” através das representag¢des sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influéncia de um sistema de crencas e valores. Por conseguinte, tal
percepgcdo social passa a ser problematica, pois substitui a ideia de saude por doenca,
modificando, também, habitos e comportamentos, possibilitando novas demandas
biopsicossociais frente ao cenario multiprofissional de saude.

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda
as doencas estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico,
na complexidade anatémica e funcional, por meio das alteracbes psiquicas; alteracdes
motoras; alteracdes da sensibilidade; altera¢des da funcdo dos nervos do cranio e da face;
manifestacées endbdcrinas por comprometimento do hipotalamo ou hipdfise; alteracbes
dependentes da funcéo do sistema nervoso autbnomo; manifestacdes devidas ao aumento
da presséao intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsdes motoras, com ou
sem alteragcbes da consciéncia; e manifestacbes de comprometimento das meninges,
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avancos na neurologia e na sua pratica clinica 3” aborda temas
relacionados a infecgbes virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doengas
neurodegenerativas, doencas motoras, doengas sexualmente transmissiveis de impacto
neural, e atuacdo do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisdo narrativa, relato do caso,
revisdo integrativa de literatura, estudo epidemioldgico transversal, reviséo de literatura,
revisdo de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa
etnografica, relato de experiéncia e estudo reflexivo.

Neste ambito, a obra “Avangcos na neurologia e na sua pratica clinica 3” explora a
diversidade e construcéao teorica e cientifica no segmento da Medicina, através de estudos
realizados em diferentes instituicbes e organizacbes de ensino superior no contexto
nacional.

E de extrema importancia a exploracéo, divulgacdo, configuracdo e reconfiguracdo
do conhecimento através da producao cientifica, sendo este, de fato, um ciclo continuo.
Tais caracteristicas fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e
qualidade de vida da populacgao.

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiavel, sendo
referéncia nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio
cientifico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas.

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO: Tumores do sistema nervoso central permanecem representando uma parcela
consideravel das neoplasias atualmente, com 20,59 casos para cada 100.000 habitantes,
sendo que, pelo menos, 1 desses sera um glioblastoma, variagédo extremamente agressiva
e de dificil tratamento. Por conta disso, diversas novas terapias vém surgindo a cada dia
a fim de facilitar o manejo dessas patologias, como a imunoterapia; a radiocirurgia por
Gamma Knife, comumente indicada para tumores benignos, como meningiomas; e o acido
5-aminolevulinico (5-ALA), idealizado para tumores de dificil identificacdo macroscépica,
em especial os glioblastomas, que se misturam em meio ao tecido cerebral e tornam a
resseccdo de dificil efetividade. Este estudo caracteriza-se por uma reviséo de literatura
sistematica de 64 artigos selecionados. As bases de dados escolhidas para a pesquisa de
artigos com informacdes a respeito do tema consistiu nos bancos de dados internacionais
PubMed, Medscape, SciELO e Google Scholar, disponiveis em servi¢os online. A partir disso,
foi observado, entédo, que a imunoterapia obteve boas respostas em pesquisas, se mostrando
um futuro importante para o tratamento de tumores do sistema nervoso central, porém ainda
necessitando de melhores evidéncias e aperfeicoamento. Em relagdo a radiocirurgia com
Gamma Knife, ela mostrou-se uma boa terapia para tumores em localizagdes complexas,
sendo sua indicagao uma op¢ao a se considerar. Sobre o uso do 5-ALA, também foi indicado
como uma boa terapia, principalmente quando se trata de gliomas, corroborando para uma
ressecc¢ao mais efetiva, problema principal relacionado a esse tipo de tumor.
PALAVRAS-CHAVE: 5-ALA, Gamma Knife, Imunoterapia, Tumores, Neurocirurgia.

IMPACT ANALYSIS OF THE USE OF IMMUNOTHERAPY, GAMMA KNIFE AND
5-AMINOLEVULINIC ACID (5-ALA) IN THE TREATMENT OF THE CENTRAL NERVOUS
SYSTEM TUMORS: A REVIEW

ABSTRACT: Tumors of the central nervous system still represent a considerable portion
of neoplasms today, with 20.59 cases per 100,000 habitants, at least 1 of which will be a
glioblastoma, an extremely aggressive and difficult to treat variation. Several new therapies
are emerging every day in order to facilitate the management of these pathologies, such as
immunotherapy; Gamma Knife radiosurgery, commonly indicated for benign tumors, such
as meningiomas; and 5-aminolevulinic acid (5-ALA), idealized for tumors that are difficult
to identify macroscopically, especially glioblastomas, which mix itself in the middle of brain
tissue and makes resection difficult to be effective. This study is characterized by a systematic
literature review of 64 selected articles. The databases chosen to search for articles consisted
of the international databases PubMed, Medscape, SciELO and Google Scholar, available on
online services. It was observed that immunotherapy registered good responses in research,
showing itself as an important future for the treatment of tumors of the central nervous system,
however the best evidence and improvements are still needed. Regarding radiosurgery
with Gamma Khnife, it presented a good therapy for tumors in complex locations, making
its indication an good option to consider. Regarding the use of 5-ALA, it was also indicated
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as a good therapy, especially when it deals with gliomas, corroborating for a more effective
resection, the main problem related to this type of tumor.
KEYWORDS: 5-ALA, Gamma Knife, Immunotherapy, Tumors, Neurosurgery.

11 INTRODUCAO

1.1 Imunoterapia

A imunoterapia é uma técnica promissora para o tratamento de tumores. A partir de
estudos, foram criados anticorpos monoclonais especificos (MAb), os quais podem ser
incorporados nas células tumorais, levando a morte das mesmas. O objetivo deste método é
umaterapia altamente sensivel e especifica para a patologia. Essaimunoterapia, associada
a terapia citotéxica, é utilizada como forma terapéutica para inumeras malignidades, como
o glioma de alto grau. (RECHT, 1990; REARDON et al., 2015).

Um dos mecanismos, com 0s quais 0s agentes citotoxicos potencializariam esse
ataque imunoldgico antitumoral, seria justamente a inducdo da morte celular, resultado
desses trés segmentos: 1. Translocacao de calreticulina do reticulo endoplasmatico para
a superficie celular, onde ativa células dendriticas (DCs); 2. ATPrelease, que recruta e
amadurece DCs e regula moléculas de coestimulacdo CD40, CD80 e CD86; e 3. Liberacao
extracelular da proteina de grupo de alta mobilidade B1, que liga-se ao receptor de
reconhecimento de padrdes, receptor de receptores toll-like 4 (TLR4) em DCs, e aumenta
a apresentacédo cruzada e a secrec¢ao de citocinas proinflamatorias. Por essa razao, torna-
se benéfica a associacdo de ambas as terapias. (REARDON et al., 2015).

Um antigeno estudado é o receptor de transferrina (TfR). Células de glioblastoma
(GBM), por exemplo, expressam este receptor e se mostram extremamente sensiveis as
toxinas criadas a partir de anticorpos anti-TfR. Contudo, este receptor ndo é exclusivo
dos tumores cerebrais, uma vez que células do endotélio cerebral também o apresentam,
fazendo, assim, com que a hiperexpressao dele pelas células tumorais seja importante
para a eficacia da terapia com anticorpos monoclonais. (RECHT, 1990).

A imunologia dos tumores cerebrais é diferente (“O paradigma do privilégio do
sistema imune no SNC”). Hoje, ja se sabe que ha um caminho: o caminho glial-linfatico
(“glymphatic”). Esse caminho liga o parénquima cerebral ao liquido cefalorraquidiano (LCR).
Desde 2015, sabe-se da existéncia de uma circulagao linfatica que escoa as meninges.
Hoje, a ideia de que o cérebro é selado hermeticamente ja foi derrubada, inclusive com a
constatacao de células T e imunidade de vigilancia. Observou-se, também, que as células
da micrdglia podem variar sua conformacéo e quantidade de acordo com a situagao no
momento (ex: inflamacdes). (SAMPSON, 2019).

A imunoterapia é usada no tratamento de céancer através de vias distintas (como
inibidores de ponto de replicacdo (ICls), virus oncoliticos, vacinas e terapia celular
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adotiva), com desenvolvimento baseado nos mecanismos de fuga do tumor, influenciando
0 reconhecimento e ataque as células cancerigenas. Elas apresentam um potencial
de inducédo a longas respostas em varias das malignidades, tanto soélidas, quanto
hematoldgicas, além de expressarem perfis de toxicidades singulares contra o cancer, a
depender do mecanismo de ac¢do. Essas toxicidades necessitam de tratamento especifico,
incluindo o uso de medicamentos esteroides e terapia imunomoduladora. (KENNEDY et
al., 2020).

Existem varias formas de usar a imunoterapia, dentre elas estd a imunoterapia
passiva, que consiste na administracdo de anticorpos ou toxinas para pacientes, sem
induzir especificamente a resposta antitumoral. Outro tipo de imunoterapia € a ativa, que
consiste em imunizagdo do paciente para aumentar a resposta imune antitumoral. Por
ultimo, temos a imunoterapia adotiva, que € a retirada de células efetoras e reintroducéo
dessas células no paciente. (MITCHELL et al., 2008).

Dentre a imunoterapia passiva temos: a mAbs como modificadora da resposta
bioldgica, mAbs como sistema de administracdo através da oferta de radionucleotideos
(introducdo de anticorpos conjugados que desempenham um papel fundamental na
tumorigénese) e introducéo de imunotoxinas melhoradas. (MITCHELL et al., 2008)

Dentre aimunoterapia ativa, temos: a terapia DC, que vai atuar introduzindo antigenos
das células tumorais, retirados do tumor e reintroduzidos no paciente. (MITCHELL et al.,
2008).

Entre a imunoterapia adotiva, que vai atuar introduzindo células manipuladas para
pacientes, temos: as PBMCs, células assassinas ativadas por linfocinas LAKSs, células
assassinas ativadas por miogénico MAKs, linfécitos infiltrantes TILs, antigenos especificos
e CTLs néo selecionadas. Todos os tratamentos s&o administrados ou via sistémica ou
dentro da cavidade do tumor. (MITCHELL et al., 2008).

Existem diversos tipos de imunoterapias sob estudo, dentre elas as principais séo:
as que tem como alvo apenas um tipo celular ou antigeno, que séo as especificas; as ndo
especificas, que estimulam todo o sistema imune e que tem possibilidade de serem usadas
juntamente com outros tratamentos para a destruicdo do cancer; as que marcam um tipo
celular e ndo provocam danos as outras; e até as vacinas contra o cancer. (GIACOMINI
et al., 2012).

O maior ponto a ser discutido nesse tipo de intervencao é o prejuizo que pode ser
causado através da agressao as células saudaveis e do alto custo de producédo. O uso
da vacina, apesar de parecer, em tese, a melhor op¢ao para a diminuicdo de mortes
por cancer em todo o mundo, ainda é feito em pequena escala e sua producéo para a
populacédo é bastante limitada gracas ao alto custo e tempo de producédo. Dessa forma,
tem-se buscado por mais evidéncias de seus beneficios, reducao de custos e tempo para
producéo da vacina. (GIACOMINI et al., 2012).
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1.2 Radiocirurgia Gamma Knife (GK)

A radiocirurgia, consiste num tratamento com dose unica de radiacéo ionizante em
uma lesdo alvo. Nela, utiliza-se radiacdes de maneira precisa para obter o resultado
esperado, evitando o envolvimento de tecidos adjacentes. O avango da tecnologia propiciou
o desenvolvimento do exame de imagem, isso possibilitou melhoras no planejamento da
cirurgia, a fim de formar um resultado eficaz do procedimento radiocirtrgico. (CANTERAS,
2005).

O principal uso da radiocirurgia sdo para os tumores com localizacdo de alto risco
cirargico ou em pacientes com contraindicacdo para cirurgia, podendo ser utilizados
como terapia inicial ou complementar. Além disso, pacientes mais jovens e que desejam
evitar os riscos de uma cirurgia aberta muito frequentemente déo preferencia a essa
terapia. A regra geral esta relacionada com o tamanho do tumor, que nao deve exceder
3cm, e suas indicagdes sdo para tumores benignos, como: meningiomas, schwannomas,
tumores de hipéfise, entre outros, que apresentem crescimento em imagens seriais, tanto
iniciais, quanto residuais. Vale lembrar que existe a opcao de abordagem multimodal em
combinagcdo com a resseccao subtotal, que representa uma boa conduta para tumores
localizados em areas criticas. (PAYNE et al., 2000; CHANG et al., 2003; CANTERAS,
2005; SHEEHAN et al., 2011; CLARKE et al., 2012; SPINA et al., 2016; GATTERBAUER
et al., 2017; FLANNERY et al., 2019).

Atualmente, trés técnicas de radiocirurgia sao utilizadas: a Gamma Knife; a LINAC,
gue consiste em raios X gerados por aceleradores lineares; e o ciclotrons, irradiacao de
particulas pesadas produzidas nos grandes aceleradores de particula. O aparelho Gamma
Knife é o protagonista da radiocirurgia, ele é responséavel pela destruicdo ndo-invasiva de
um tumor intracraniano através de radiacdo ionizante. Os raios gama sédo gerados por
multiplas fontes do elemento cobalto-60. Ela envolve varios isocentros com diferentes
didmetros de feixe com o objetivo de obter um planejamento cuja isodose de prescricao
esteja conformada ao contorno irregular da maioria dos alvos. A curva de isodose delimita
aregido que esta recebendo a mesma dose de radiagcédo. Na radiocirurgia de um adenoma
hipofisario, por exemplo, a prescricdo sera determinada na curva de isodose que englobe
todo o volume tumoral, em detrimento das curvas de isodose cujos volumes deixem de
envolver o volume tumoral. Na técnica LINAC, nos aceleradores lineares, os arcos de
irradiacéo séo utilizados e o cruzamento desses feixes é determinado no isocentro, este
nuamero varia em funcéo do tamanho e formato da lesdo. A melhor técnica de radiocirurgia
depende de fatores, como: planejamento, tempo de irradiagdo, localizagcé&o, tamanho e
formato do tumor. Fazendo uma comparacéao entre os métodos, 0 Gamma Knife apresenta
uma certa vantagem em relacdo ao LINAC, principalmento no tratamento de lesdes
irregulares. (CASTRO et al., 2006).

Em relagcdo ao procedimento da radiocirurgia por Gamma Knife, no periodo que

Avancos na Neurologia e na sua Pratica Clinica 3 Capitulo 9




antecede a radiocirurgia, € necessaria a interrupcao da terapia de supresséo tumoral
para evitar radiorresisténcia. O procedimento se d4 em um Uunico dia. Inicialmente, o
halo é fixado no cranio do paciente e é feita anestesia local nos pontos de fixacdo. O
paciente deve estar sob leve sedacdo. Apds o posicionamento do halo, o paciente é
submetido a exames de imagem. A localizacdo precisa do alvo para o planejamento &
obtida através da ressonancia magnética e tomografia computadorizada com contraste.
As imagens sao realizadas em planos axiais e coronais. Os microadenomas aparecem
como lesdes hipointensas na ressonancia em T1. O contraste gadolinio real¢a a glandula
e ressalta a lesdo. J& os macroadenomas, sao isointensos em T1 e aparecem de forma
homogénea. A tomografia axial computadorizada da regido selar serve como referéncia
para as estruturas Osseas, além de minimizar alteragbes da ressonancia magnética.
Apéds o termino do procedimento, a alta ocorre no mesmo dia e o0 seguimento € clinico e
radioldgico. Faz-se necessaria ressonancia magnética a cada 6 meses nos dois primeiros
anos e, posteriormente, 0 exame passa a ser anual. (CASTRO et al., 2006).

1.3 Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA)

O Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA) é um reagente derivado de aminoacidos, que é
absorvido facilmente pelas células e metabolizado na mitocéndria. Quando submetido a um
comprimento de onda apropriado, leva a protoporfirina IX (PPIX) a se tornar fluorescente,
fazendo com que as células tumorais sejam discernidas visualmente no intraoperatério.
(UTSUKI et al., 2007).

Por conta dessa propriedade, o 5-ALA tem sido utilizado em cirurgias neurolégicas a
fim de guiar os cirurgides na visualizagcao de gliomas malignos, além de poder diferenciar
tecido cerebral normal de tecido doente. Uma vantagem importante é que o 5-ALA é
administrado por via oral e tem poucos efeitos colaterais. Além de ser metabolizado
naturalmente pela via metabdlica da hemoglobina, ele pode penetrar na barreira
hematoencefalica e na interface de tumores cerebrais. Depois da absor¢cao do 5-ALA pelas
células malignas do glioma, este é metabolizado no metabdlito fluorescente protoporfirina
IX (PplX) para que as células tumorais cerebrais malignas possam ser visualizadas, na
tonalidade vermelho violeta, quando excitadas com uma luz azul. Vale lembrar que é
necessario que tenha uma producéo elevada de PpIX. O acumulo em células malignas
do glioma acontece por ter uma diminuicdo dos niveis de ferrocelatase e pela captacao
seletiva, realizada por um transportador ABC (ATP-binding cassete), o qual consiste em
proteinas que utilizam a energia da hidrélise do ATP para bombear substrato através de
uma membrana biolégica contra o gradiente de concentracdo. (HADJIPANAYIS et al.,
2015; ROSS et al., 2017).

A administracdo de 5-ALA é utilizada em casos de gliomas malignos, para facilitar
a identificacdo do tecido doente e corroborar para a resseccédo correta, e em casos
suspeitos de linfoma, para selecionar os pacientes que nédo necessitam de histopalogia
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intraoperatéria. Em ambos os casos, auxilia também na reducao do tempo de operacao
e dos custos relacionados. No futuro esse método também deve ser considerado para
bidpsias taticas para suspeita de linfoma intracraniano. (KIESEL et al., 2018).

Vimos que o glioma € o principal alvo do 5-ALA. O glioblastoma € um tumor cerebral
primario, de grau IV, altamente agressivo e extremamente comum em adultos, atingindo
uma incidéncia de cerca de 15,6% de toda a totalidade dos tumores cerebrais primarios.
Na populacdo pediatrica, temos uma incidéncia maior de gliomas de baixo grau. Ao ser
diagnosticado, estipula-se uma sobrevida de 14 a 16 meses, isso levando em conta o uso
do protocolo de tratamento padrao, idealizado a fim de aumentar a sobrevida do paciente,
que vai incluir a ressecgéo cirurgica maxima seguida de quimioterapia com Temozolomida
e 60 Gy de radioterapia por feixe externo (EBRT). Seu tratamento é dificil, uma vez que os
quimioterapicos apresentam dificuldade para atravessar a barreira hematoencefélica, além
do fato de a radioterapia ter acdo somente de controle do tamanho, promovendo necrose
do mesmo por radiacdo, mas produzindo novas mutagcdes nas células tumorais. Tudo
isso oferece a caracteristica do glioblastoma de apresentar um alto indice de recidivas,
uma vez que, pela dificuldade da distingdo entre tecido neoplésico e tecido saudavel nas
margens da resseccéo, o local de recorréncia normalmente é perto de onde foi feita a
resseccao anterior, além de ser uma doenca de caréter difusa e infiltrativa (HEPPNER
et al., 2005; KRIEG et al., 2010; BHATIA et al., 2014; LARSON et al., 2014; HDEIB et al.,
2017; ROSS et al., 2017; AHMED et al., 2018; HU, 2020).

E importante lembrar que o glioblastoma é composto por trés microambientes: regiéo
perinecrética (PN), caracterizada por hip6xia grave e por conter uma zona hipercelular
de células pseudopalicadas, que sao enriquecidas pelas células-tronco do glioma; tumor
a granel (BT), caracterizado por folhas densamente compactadas de células de glioma
infiltrantes com alta atividade mibtica; e margem infiltrativa do tumor (TM), caracterizada
por ser a insercao entre tumor infiltrante e cérebro normal. Assim, ha uma distribuicdo
desigual de eventos oncogénicos e redes de sinalizacédo entre os trés microambientes,
sendo que o tecido neoplasico mais relevante, clinica e terapeuticamente, seria a margem
do tumor, que permanece no cérebro. (ROSS et al., 2017).

A vista disso, a margem do tumor é caracterizada por um microambiente pro-
sobrevivéncia em comparacdo com a regido perinecrética, com maior expressao de
proteinas anti-apoptoticas e proteinas envolvidas na via PI3K/Akt/Mtor, indicando que
a regulacdo positiva dessas proteinas pode representar um mecanismo pelo qual as
células tumorais residuais na margem do tumor se tornem terapeuticamente resistentes
e recorrentes. Por outro lado, a regido perinecrotica exibe sua propria regulagao positiva
biolégica de proteinas, que tem a funcdo na modulagao das respostas ao estresse e na
cascata de coagulacao, além da hipbétese de que a regido perinecrética central possa
produzir um ambiente pro-coagulante que apoia ainda mais o desenvolvimento de necrose

e subsequente surgimento de doencas distintas. (ROSS et al., 2017).
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2| METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por uma revisdo de literatura sistematica, assim como
outros tipos de estudo de revisdo; trata-se de uma forma de pesquisa que utiliza, como
fonte de dados, a literatura sobre determinado tema. As bases de dados escolhidas para
a pesquisa de artigos com informacdes a respeito do tema consistiu nos bancos de dados
internacionais PubMed, Medscape, SciELO e Google Scholar, disponiveis em servigos
online.

A pesquisa na base de dados iniciou-se com a busca dos seguintes descritores, em
lingua inglesa, combinando dois termos: 5-ALA, Gamma Knife, immunotherapy, tumors e
central nervos system. Developmental coordination disorder, assessment, scale, diagnosis,
instruments. E, em lingua portuguesa, combinando dois termos: 5-ALA, Gamma Knife,
imunoterapia, tumores e sistema nervoso central. Os resumos obtidos nos bancos de
dados foram comparados entre si para a verificacdo de superposicao de artigos. Por fim,
atingiu-se a quantidade de 64 artigos a serem analisados.

31 REVISAO

3.1 Imunoterapia e suas Evidéncias

O sistema imune responde a células cancerosas através de uma reagcdo contra
antigenos tumorais especificos, que sado moléculas originais das proprias células
cancerigenas, ou de uma reacao contra antigenos associados ao tumor, que sdo moléculas
expressas diferentemente. Este sistema possui dois tipos de células T: as CD4+, que
reconhecem os antigenos ligados as moléculas de classe Il do complexo MHC, e as
citotoxicas CD8+, que distinguem antigenos tumorais pelas moléculas de classe | do
MHC. Através de estudos, descobriu-se a existéncia de antigenos especificos de alguns
tumores, como o antigeno especifico do melanoma, o MAGE-1. Foi apontado, entdo, que o
sistema imune poderia responder aos antigenos tumorais, proporcionando a identificagcao
de uma lista de antigenos conhecidos atualmente. (GIACOMINI et al., 2012).

O rapido avanco na abordagem imunoterapéutica, em associa¢cao aos tratamentos
convencionais de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, € uma nova arma contra os tumores
do sistema nervoso central. A terapia com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) e a
terapia vacinal em gliomas de alto grau (HGG), por exemplo, mostraram-se eficazes pela
agilidade no tempo de resposta contra o tumor em adultos, auxiliando a ampliacédo da
pesquisa desse tratamento alternativo. (CURTIN, 2016; WANG, 2019).

O tratamento de tumores malignos € um dos principais focos da imunoterapia e a
prevencdo através desse método também é o objetivo de diversas pesquisas. Sabe-se

que o sistema imunoldgico é capaz de reconhecer e tentar combater células tumorais,
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entretanto os tumores também conseguem vencer a barreira imunoldgica, chegando até
a interferir nas respostas imunes contra eles. Desenvolver estratégias imunomoduladoras
para aumentar as respostas antitumorais tem sido o grande objetivo da imunoterapia nos
ultimos anos. (GIACOMINI et al., 2012).

A grande dificuldade do uso de imunoterapia em Glioblastomas, atualmente, é
que a anatomia, a barreira hematoencefélica e a liberacdo de imunossupressores pelos
tumores dificultam a entrada de células imunolégicas no Sistema Nervoso. Outras grandes
dificuldades encontradas foram que a imunoterapia néo é eficaz para todos os tipos de
tumores e, mesmo nos responsivos, a maioria dos pacientes nao respondem a terapia e
a ativacao do sistema imunoldgico por imunoterapias, geralmente resultando em efeitos
colaterais autoimunes e levando a danos em tecidos saudaveis. (YOUNG et al., 2019).

Junto a imunoterapia, pode-se fazer, também, o uso de terapia adjuvante, como
0 uso de quimocinas/citocinas, que irdo atuar recrutando células apresentadoras de
antigeno e linfécitos para os tumores. Também foi observado que, quando associada a
terapia antiangiogénica, a imunoterapia também mostrou beneficios, baseados na acéo de
inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) para promover a diminuicao
das propriedades imunossupressoras dos tumores, e, consequentemente, ampliar a
atividade antitumoral dos imunoterapicos. Isso ocorre porque o VEGF ¢é classificado como
o principal fator de crescimento pr6-angiogénico, ja que é capaz de induzir a apoptose de
células CD8+, ampliar atividade Treg e inibir a infiltracdo de células T através do endotélio
tumoral.(REARDON et al., 2015; YOUNG et al., 2019).

3.1.1 Imunoterapia de células T

Recentemente, foi descoberto que células T adentram o sistema nervoso central
(SNC) por meio de vasos linfaticos, que revestem os seios durais que conectam o liquido
cefalorraquidiano (LCR) aos linfonodos cervicais profundos. Assim, antigenos do SNC
podem ser apresentados para células T por meio de células apresentadoras de antigenos
(APC), que retornam ao SNC por meio do sistema perivascular. (MAJD, 2020).

A terapia com células T adotivas (ALT) é considerada inovadora e se refere ao
uso de células T especificas para atingir as células tumorais e reconhecer antigenos de
tumores, fazendo com que as células neoplasicas morram com a resposta imunoldgica.
Esta terapia langa mé&o do uso de trés tipos de linfocitos: infiltrantes de tumor (TIL),
receptor de células T (TCR) e receptor de antigenos quiméricos (CAR), sendo este ultimo
mais eficaz contra tumores cerebrais. Este tipo de terapia faz uso das células T do proéprio
paciente, reprojetadas e carregadas com receptores e co-estimuladores que reconhecem
antigenos tumorais, como o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2),
subunidade 13 do receptor da IL13Ra2, efrina-A2, entre outros, no caso de glioblastomas,
atacando as células tumorais. Estudos apontam que a terapia com este tipo de célula
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leva a producédo de citocinas, como interferon y (IFN y) e fator de necrose tumoral a (TNF
a), e exibe atividade citolitica devido ao ambiente pro-inflamatério. (FECCI et al., 2014;
YOUNG et al., 2019; HU, 2020).

Outra forma de imunoterapia & a transferéncia ativa de células imunes que
alavancam a atividade antitumoral. Com isso, 0 uso de células T do receptor de antigeno
quimérico (T CAR) é usado, uma vez que essas visam um alvo especifico em células
tumorais e montam respostas antitumorais mediadas por células T. Em pesquisa realizada
por Brown e sua equipe, foi feito um procedimento em um homem de 50 anos com GBM
multifocal, introduzindo IL13Ra2-alvo, células T CAR, por meio de inje¢des intracavitarias.
Eles alcangcaram o controle local do tumor, mas houve crescimento dele no leptomeningeo
espinhal, o que os levou a administrar o tratamento por cateter intratecal, colocado nos
ventriculos laterais. Com este tratamento, houve remissao completa do tumor em cerca
de 7 meses. A eficacia deve ser devido a localizagdo das células cancerigenas no LCR e
a facilidade da distribuicao de células T CAR no compartimento intratecal. (MAJD, 2020).

A terapia com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) mostrou-se eficaz pela
agilidade no tempo de resposta contra o tumor em adultos, auxiliando a ampliacdo da
pesquisa desse tratamento alternativo. (CURTIN, 2016; WANG, 2019).

3.1.2 Terapia com Células Natural Killers (NK)

As Células Natural Killers (NK) tém, como funcéo, a liberagcdo de substancias que
levam a inducédo da morte por apoptose de células-alvo. Neste sentido, sdo materiais de
estudos com o objetivo de utiliza-las como ferramentas no combate ao cancer através da
imunoterapia. (BORTONCELLO et al., 2013).

O crescimento de um tumor € um processo complexo que envolve varias interacoes
entre as células tumorais e os tecidos adjacentes. Apesar da interacdo com o sistema
imune, a infiltracéo de linfocitos no tumor n&o é de total eficiéncia, sendo correlacionada
com o tempo de sobrevida prolongado nos pacientes com cancer. As células NK ndo sao
encontradas em numeros significativos em canceres avangados, indicando que essas
células, na maioria das vezes, nao migram de forma eficiente para os tecidos malignos e
que um baixo numero de células NK pode ser o motivo pelo qual as células metastaticas
escapem dos mecanismos de controle do sistema imune. (BORTONCELLO et al., 2013).

Dessa forma a imunoterapia com células NK tem sido vista como uma alternativa
promissora para combater diferentes tipos de tumores. Por outro lado, ainda sao
necessarios mais estudos para entender completamente a acéo das células NK, bem como
quais as moléculas ou substancias que podem ser usadas para auxiliar e potencializar
seus efeitos. (BORTONCELLO et al., 2013).
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3.1.3 Terapia com Receptores de Transferrina (TfR)

Estudos apontam que imunoterapia direcionada ao receptor de transferrina
(TfR) é eficaz na modulacdo do crescimento tumoral. A imunoterapia tumoral leva as
seguintes observacdes em consideracao: 1) gliomas malignos expressam TfR, conforme
determinado por métodos bioquimicos; 2) células de glioblastoma multiforme (GBM) in
vitro sdo muito sensiveis aos efeitos das imunotoxinas criados a partir da conjugacéo da
toxina vegetal ricina para transferrina ou MAb anti-TfR; e 3) radioimunoensaio de glioma
maligno e normal circundante ao cérebro indica que ha uma reatividade muito maior no
tecido tumoral para anti-TfR. (MAJD, 2020).

Foi realizado um estudo onde foram coletadas amostras de tumores cerebrais em
27 pacientes e amostras do coértex e do cerebelo em 2 pacientes, para que as reacoes,
qgquando expostas a MADb, fossem analisadas. Nas analises histolégicas dos tecidos de
cerebelo e cértex normal, a imunorreatividade a TfR foi observada em células endoteliais,
todos os microvasos apresentaram resultados positivos. Contudo, nos tumores cerebrais,
a reatividade ao TfR foi maior, nos mostrando que essas células apresentam maior
quantidade de receptores de transferrina expressas. Esse processo se da pelo aumento
celular, uma vez que a expressao do TfR é regulada pelos mecanismos de crescimento
das células. (RECHT, 1990).

3.1.4 Vacina Peptidica

Consiste na vacina a partir de peptideos dos antigenos tumorais. Elas oferecem alta
especificidade e facilidade na geracéo de antigenos, contudo ha pouca imunogenicidade.
Elas podem atuar contra um unico alvo ou em antigenos tumorais predeterminados,
fazendo a ativacdo das células dendridicas (DCs) inicialmente inativas. (FECCI et al.,
2014; YOUNG et al., 2019; HU, 2020).

Foi realizada uma revisdo com base em um ensaio clinico a respeito do tratamento
optativo com a vacina de células dendriticas (ICT-107) pulsada com peptideos de primeira
classe associados a antigenos de tumores (TAA) presentes nos pacientes com glioblastoma
multiforme (GBM) em associagcdo com o tratamento padréo recomendado. A imunoterapia
com ICT-107 age ativando o sistema imunologico através de leucocitos do préprio
paciente para leucoforése e isolamento de mondcitos para a diferenciacao, para, assim,
atacar as células tumorais dos GBM que ainda resistirem apds cirurgia e quimioterapia
padrdo. A via de administracao utilizada foi a intradérmica, prosseguindo com analise e
comparacao de amostras das células mononucleares do sangue periférico (PMBCs) do
paciente antes (7 dias) e ap0s (56 dias) a aplicacéo da vacina. Mais especificamente, foi
realizada a quantificacdo das subpopula¢cées de CD8hi e CD8lo e citocinas melhoradas
com a administracao de ICT-107. (PHUPHANICH et al., 2013; FECCI et al., 2014; HDEIB
et al., 2017).
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Os pacientes que obtiveram uma pontuacao significativa pos-vacinal, ou seja, 1,5
vezes maior em relacdo as amostras anteriores ao uso da vacina, foram objetos do
estudo dividido em trés fases. Nos resultados ja obtidos, a vacina ICT-107 apresentou-
se como um tratamento alternativo seguro e viavel com bons resultados na luta com
o GBM, possibilitando um aumento na sobrevida destes pacientes em relagcdo ao uso
dos tratamentos padrdes cirurgicos e radioquimioterapicos simultaneos. Outro estudo
realizado também compactuou com o resultado exposto, indicando que a terapia vacinal
mostrou-se eficaz pela agilidade no tempo de resposta contra tumores. (FECCI et al.,
2014; CURTIN, 2016; HDEIB et al., 2017; WANG, 2019).

Vale lembrar que também existem as vacinas de células dendridicas (DC), as quais
atuam introduzindo antigenos das células tumorais retirados do tumor e reintroduzindo
eles no paciente. Essa vacina, apesar de existir, foi pouco mencionada nos artigos
selecionados. (FECCI et al., 2014; YOUNG et al., 2019).

3.1.5 Anticorpos monoclonais para EGFRUVIII:

A presenca de gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) esta
ligada a malignidade dos tumores e € a alteracédo genética mais frequente em glioblastomas
(cerca de 50 a 60% apresenta a variante do tipo Ill do gene). Nao ha evidencias da
expressdo de EGFRUvIII em tecidos normais, assim, este pode ser usado como antigeno
para uma terapia antitumoral direcionada. Este antigeno promove a proliferagao celular,
inibe a apoptose, aumenta a angiogénese e induz a invasao. (HU, 2020).

Segundo algumas pesquisas atuais, os anticorpos direcionados ao EGFRVIII para
o tratamento de gliomas incluem as drogas: ABT-414 e AMG-595. O depatuxizumabe
(ABT-414) é uma droga conjugada, composta por anticorpo anti-EGFRvIIlI e um inibidor de
microtubulos (essenciais para a diviséo celular). Estudos pontam que este medicamento
pode matar células tumorais com superexpressao de EGFRvIIl de maneira seletiva. O
AMG-595 é um conjugado de anticorpo monoclonal anti-EGFRvIIl e um derivado semi-
sintético de maitansina (DM1). Este farmaco atua com o anticorpo ligando-se ao EGFRuvIII
e ativando o DM1, que inibe a fun¢ao mitética celular. (HU, 2020).

3.1.6 Inibidores de Pontos de Checagem

Estas moléculas exercem papel essencial na atenuacao da forca e da duracdo das
respostas imunes mediadas por células T. Sdo responsaveis pela autotolerancia e impedem
reagcdes auto-imunes, contudo, essas sdo superexpressadas nos tumores, reduzindo a
reacao imune no microambiente tumoral. Assim, estudos apontam que o bloqueio delas
induz a regressao tumoral e promove a sobrevida a longo prazo em estudos feitos em
laboratério. (FECCI et al., 2014; YOUNG et al., 2019; HU, 2020)
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A imunoterapia através dos “Inibidores de Pontos de Checagem” revolucionou o
tratamento de varios tumores malignos. Nos GBM, estas drogas apresentaram interessante
resultado em testes pré-clinicos. Contudo, o resultado clinico é infimo ou inexistente, na
maioria dos casos. (SANDERS, 2020)

O tratamento tradicional do GBM permaneceu imutavel por anos, sendo feito a partir
de uma cirurgia de resseccao seguida de radioterapia e administracdo de Temozolamida
(TMZ). A imunomodulacdo dos paciente ndo apresentou vantagens nos pacientes
acometidos por GBM (apenas como adjuvante). (SANDERS, 2020)

Os diversos desafios para o tratamento do GBM com estas drogas incluem:
Barreira Hemato-encefélica (BHE), Heterogeneidade dos Tumores, o Microambiente
Imunossuprimido dos GBM, natureza altamente infiltrativa, entre outros. Para ultrapassar
a barreira, o agente deve ser mais lipofilico, com menos polaridade ou reduzir sua
capacidade de ligar hidrogénio. Outra alternativa para ultrapassar a BHE seria utilizar-
se de uma ligacdo com um agente de facil passagem, em uma técnica conhecida como
“Cavalo de Tréia”. A expressao de proteinas de checkpoint como a CTLA4, PD1 e PD-L1
poderia contribuir para o funcionamento destas drogas no microambiente imunossuoresso
dos GBM. (SANDERS, 2020)

Os estudos mais recentes foram feitos com as drogas Ipilimumab e Nivolumab,
0s quais nao apresentaram resultados satisfatorios. As possiveis causas do insucesso
destas drogas sé&o as mesmas listadas anteriormente. O uso do Pembrolizumab também
nao obteve resultados satisfatérios. Conclui-se que o uso dos ICI no tratamento dos GBM
pode ser uma importante forma de terapia adjuvante, mas nao apresenta resultados
significativos se usado individualmente, mas ainda ha a necessidade de mais estudo.
(SANDERS, 2020)

As metastases cerebrais sdo as malignidades intracranianas mais comuns e vém
tendo maior incidéncia com o passar dos anos, de forma diretamente proporcional
aos avancos terapéuticos que controlam a doenca sistémica. Os 3 canceres primarios
associados a metastase cerebral sdo: pulmao, mama e melanomas. Estudos apontam que
o tratamento baseado em inibidores do ponto de verificagdo e quimioterapicos citotoxicos
apresentam melhora na sobrevida do paciente com metastase cerebral. Estes inibidores
se apresentam mais eficazes em metastases cerebrais do que em GBM devido a baixa
carga de mutacao que este apresenta, além do alto poder de imunossupresséo local e
sistémica e a natureza infiltrativa do mesmo no parénquima cerebral. (MAJD, 2020)

3.1.7 Contrapontos encontrados relacionados a Imunoterapia

Segundo um estudo realizado, os tratamentos convencionais radioterapicos, como
0 uso de temozolomida, sdo mais eficientes para o aumento da sobrevida de pacientes
com glioblastoma multiforme (GBM), quando comparados aos tratamentos com terapia
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imunolobgica. Isso se deve ao fato de que, ainda que a imunoterapia permita uma rapida
abordagem e resultados eficientes no tratamento de diversos tipos de cancer, tanto a
organizagao imunoldgica singular, quanto a barreira hematoencefélica (BHE), restringem
significativamente op¢des adjuvantes de tratamento ao glioblastoma. Mesmo que sejam
aprovados por conselhos internacionais, como o FDA, e tenham apresentado um uso
crescente do anticorpo monoclonal antagonista (mAb), conhecido como ipilim umab,
e modulador de morte programada 1 (PD-1), para bloquear o antigeno 4 do linfécito T
citotoxico (CTLA- 4), o controle sistémico dessas substancias podem suprimir alguns
tumores, porém exibe baixa efetividade em tumores cerebrais. O que evidencia como
maiores impedimentos na terapia com inibidores sao: resisténcia tumoral, toxicidade e a
impossibilidade em transpor a barreira hematoenceféalica. (RIBAS, 2007; PARDRIDGE,
2016; LIM, 2018; GALSTYAN; ISRAEL, 2019).

Sendo assim, para garantir um bom efeito na aplicacédo da imunoterapia nos GBM,
faz-se necessario penetrar a barreira hematoencefalica e alcancar o tumor envolvendo
a ativacdo imunoldgica local. Assim, um estudo buscou, através da nanotecnologia,
o0 uso de medicamentos como poli (acido B-L-malico) (PMLA), um polimero natural
de lodo Physarum polycephalum em um imunoconjugado em nanoescala (NIC). Os
nanoterapéuticos a base de PMLA atravessam a barreira hematoencefalica mediada por
um receptor de transferrina (TfR). Nao ha conhecimento a respeito dos receptores que
permitem a passagem pela barreira hematoencefélica, porém estima-se que possam
agir fornecendo ativagao do sistema imunoldgico cerebral por meio de uma estimulagcéo
imunolbgica sistémica, comprovado pela verificagcdo imunoquimica da capacidade de
ligagcdo de seus substratos, reproduzindo as condi¢cbes naturais de a-CTLA-4 e a-PD-1
e aprovando seu uso em remédios sistémicos e tratamento de Gliomas. (GALSTYAN,
2019).

Foi observado que algumas das toxicidades, como a alta dosagem de citocina IL-2,
decorrem em diversos efeitos nas células T e nas células natural killer (NK), provocando
vazamento capilar e efeitos sindrémicos com tragos sépticos, que, no aumento da sua
gravidade, resultam no colapso de variados 6rgéaos. Ja os ICls, modulador de morte
programada 1 (PD-1) e seu ligante PDL-1, o antigeno 4 do linfécito T citotoxico (CTLA- 4),
desarranjam a funcao antitumoral das células T, o que pode ocasionar variados efeitos
colaterais inflamatérios ou espectro de efeitos colaterais inflamatorios (irAEs) em diversos
orgaos. (GALSTYAN, 2019; KENNEDY et al., 2020).

Também foi apontado sobre os efeitos tdxicos dermatolégicos, os quais sao
comumente relatados, dentre os quais erup¢des cutaneas estdo mais associadas ao uso
de nivulumabe e pembrolizume; mais de 7% dos pacientes com melanona apresentam
vitiligo quando tratados com as substancias ja mencionadas. Adermatite de contato é ligada
a uma eficicia de tratamento imunoterapico. Nas variadas manifestagdes, ha erupcéo
cutdnea maculopapular ou papulopustular, resposta de hipersensibilidade dérmica,
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dermatomiosite, distarbios bolhosos, erupcdo cutédnea acneiforme, fotossensibilidade,
dentre outras. Os casos mais simples (toxicidade grau 1) sdo tratados com hidratantes,
corticosterdides topicos e/ou anti-histaminicos orais. Ja nos casos mais graves, deve
ser considerada a suspensdo imediata do tratamento e encaminhamento a clinica
dermatologica. (GALSTYAN, 2019; KENNEDYet al., 2020).

Além disso, observou-se que os danos toxicos no sistema digestivo geralmente
surgem apoés a terceira aplicacdo, porém ha relatos de aparicdo logo ap6s a primeira
aplicacdo em alguns casos. Diarreia e colite sao bastante relacionadas ao tratamento
com CTLA-4 e, quando conjugado ao PD-1, aumenta a gravidade de colite. Nos casos
mais graves e/ou persistentes, foi indicado que a imunoterapia deva ser interrompida e se
inicie a administracdo de corticosteroides sistémicos imediatamente. (GALSTYAN, 2019;
KENNEDY et al., 2020).

A hepatite também é relatada no estudo, mais provavel estar associada a terapia
combinada e a depender da dosagem das medicacOes. Pode ser apresentada uma
clinica assintomatica com elevacdes dos niveis de AST e ALT e com aumento ou nao de
bilirrubina. A grande maioria casos apresentaram resolutividade apenas com a interrup¢ao
do tratamento. (GALSTYAN, 2019; KENNEDY et al., 2020).

Dessa forma, alguns estudos indicaram que, apesar de possuir um grande
potencial terapéutico, a imunoterapia ainda possui beneficios relativamente curtos. Isso
se deve a imunogenicidade insuficiente ou a qualidade desajustada de superar fatores
imunossupressores explorados pelos tumores. Regimes combinatérios individualmente
projetados possivelmente serdo necessarios para promover uma resposta imune
antitumoral consideravelmente potente para promover um amplo ataque imunoldgico. Essa
combinacao é necessaria, uma vez que sua eficacia depende tanto da imunogenicidade,
quanto da estratégia autoprotetora tumoral de imunossupressao. (REARDON et al., 2015).

3.2 Gamma Knife e suas Evidéncias

Vimos que a radiocirurgia consiste em um tratamento com dose unica de radiacao
ionizante em uma lesdo alvo, evitando acometimento de tecidos adjacentes. A sua
principal indicacdo & para tumores com localizagcdes de risco ou para pacientes com
contraindicacao para cirurgia, tanto como terapia principal, quanto como complementar.
Dos artigos analisados, a maioria utilizou a terapia para gliomas, apesar de ser utilizada,
também, para outros tipos de tumores. (CANTERAS, 2005)

O tratamento convencional do glioma maligno envolve um certo grau de ressecc¢ao
cirargica, que, geralmente, € seguida por radioterapia. Embora o beneficio de sobrevida
de uma cirurgia extensa possa ser incerto, o tempo de sobrevida pode aumentar com
a elevacao da dose fracionada de radioterapia. Uma anélise multivariada mostrou que
um menor grau patoldégico, menor idade, maior Karnofsky Performance Score (KPS)
inicial, menor volume tumoral e tumor unifocal foram associados a uma sobrevida
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significativamente maior a partir da data da radiocirurgia. (LARSON, 1996)

Para saber qual o melhor prognostico do tratamento, é levada em consideracéao a
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG-RPA), que inclui histopatologia do tumor, idade,
KPS, funcdo neurolbgica e tratamentos iniciais. Alguns estudos mais relevantes levaram
em conta o tipo de tratamento empregado, o RTOG-RPA e a avaliacdo da sobrevida.
Neles, 11 pacientes foram tratados com Gamma Knife e bevacizumabe, como resgate,
e obtiveram sobrevida maior que 33.2 meses apds o diagnostico inicial de glioblastoma
multiforme (GBM). Esses pacientes obtiveram escores do KPS = 70. Vale ressaltar que
quatro, dos onze pacientes com tratamento de bevacizumabe, foram classificados na
classe RPA V + VI por terem mais de 50 anos e terem recebido bidpsia somente quando
diagnosticados inicialmente, o que determina uma sobrevida bem menor. (LARSON et
al., 2014)

Fatores prognosticos extras que podem melhorar a vida incluem: menor volume do
tumor, lesdes unifocais, uso de terapias adicionais de resgate e metilagdo do promotor
O6-metilguanina-DNA metil-transferase (MGMT). A radionecrose ou o edema, induzido
por radiacdo, sao um desafio para o tratamento repetido da radiacdo conformal, bem
como o resgate agressivo por GKRS. (LARSON et al., 2014)

Para a instituicdo de uma nova terapéutica, um estudo visou analisar os dados sobre
a eficacia a longo prazo das cirurgias por Gamma Knife em pacientes com gliomas de
baixo grau e, assim, concluir a fungcéo do seu papel no tratamento dessas lesdes, através
do resultado de pacientes submetidos a essa técnica. A partir dessa pesquisa, concluiu-
se que o papel da cirurgia por Gamma Knife € de adjuvante no tratamento cirargico de
gliomas de baixo grau, pois fornece controle satisfatério da doenca, além da maioria
dos pacientes tratados apresentarem remissdo radiolégica completa a longo prazo,
caracterizando um tratamento seguro para esse tipo de glioma e sendo uma op¢éo no
tratamento multimodal nesses pacientes, podendo ser considerado para doenca residual
ou recorrente. (HEPPNER et al., 2005)

Foram demonstradas vantagens de pacientes que passaram pela radiocirurgia
Gamma Knife (GKRS) de resgate com ressecc¢éo total bruta, mediana de 21 meses, ou
sem resseccao total bruta, mediana de 18 meses. A maioria desses pacientes estavam
na classe IV. Além disso, observaram que tumores de volume pequenos, mediana de
1,35mL (intervalo de 0,37 a 6,2mL), apresentaram uma sobrevida de 26,1 meses apds
GKRS de resgate com repeticdo da secao para pacientes com GBM recorrente (rGBM). A
sobrevida mais longa foi associada ao tratamento de resgate combinado de bevacizumabe
ou tratamento cirargico repetido, enquanto a menor sobrevida foi devida a uma dose de
radiacdo mais baixa do resgate do GKRS ou nao foi relatado nenhuma informacgao sobre
outros modos de terapia de resgate para rGBM. (LARSON et al., 2014)

Mesmo existindo a premissa de que, apesar das condutas terapéuticas, a sobrevida
média em quadros de GBM é de cerca de 8 a 12 meses, um estudo registrou o primeiro
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paciente que foi tratado com sucesso mediante radiocirurgia Gamma Knife em trés
ocasides ap0Os a recorréncia e sobreviveu por 7 anos desde o diagnéstico inicial. Apds
a primeira terapia, ele foi acompanhado clinicamente, além de exames de ressonancia
magnética em intervalos de 2 a 3 meses e adjuvante mensal de temozolomida (5 dias a
cada ciclo de 28 dias). Com 4 meses, houve recidiva do quadro, que foi novamente tratado
com Gamma Knife, tendo sucesso no procedimento. Entretanto, passados 14 meses de
seu ultimo tratamento, foi submetido a um terceiro tratamento, sobrevivendo ainda por 69
meses. Assim, um paciente que, até entao, teria uma sobrevida de 1 ano, sobreviveu por
7 anos e com boa tolerancia a terapia. Vale lembrar que devemos sempre considerar uma
boa terapia individualizada, corroborando para uma boa qualidade de vida e evitando as
sequelas da neurotoxicidade iatrogénica. (THUMMA et al., 2012).

Em um estudo comparativo de Mathiesen et al., observaram que pacientes com
cirurgia nao radical deliberada (Simpson grau V) apresentaram uma taxa de recorréncia
tumoral de 72%, enquanto um tratamento combinado a Gamma Knife planejada apés
uma ressec¢ao semelhante permitiu retornar a uma baixa taxa de recorréncia de 10% em
tumores com baixo indice proliferativo. (HASELSBERGER et al., 2009; MATHIESEN et
al., 2014; FLANNERY et al., 2019).

Em caso de metastases cerebrais, esta técnica é eficiente, jA que muitas lesbes
metastaticas sdo bem circunscritas. Foi observado que, para metastases individuais,
a radiocirurgia, com ou sem radioterapia cerebral completa (WBRT), atinge resultados
comparaveis aos da cirurgia convencional combinada com WBRT. Importante citar que a
Unica limitacédo para a indicacdo de Gamma Knife em casos individuais é o tamanho da
lesdo, que deve ser inferior a 3cm em pacientes com uma a varias lesdes, e menos de 2cm
naqueles com lesbes mais numerosas, ou seja, 0 numero de lesdes ndo é uma limitacao,
sendo o controle de tumores locais a principal meta da radiocirurgia em metastases
cerebrais. (YAMAMOTO et al., 2003).

Apesar das vantagens obtidas, € importante mencionar que alguns artigos apontaram
a inducéo de neoplasia como uma das complica¢des da radiocirurgia por Gamma Knife
(GKRS) devido ao uso de radiacdo. Contudo, ha controvérsias quanto ao seu poder de
malignidade, ja que a oncogénese é multifatorial e ndo uma relacao direta de causa e
efeito. Alguns casos levantados usaram um acelerador de particulas, e ndo a Gamma
Knife, outros tratavam de tumores com alta predisposicdo a malignidade. Além disso, é
importante o uso da técnica correta, ou seja, uma alta dose para um pequeno volume de
tecido, assim, ao atingir um tecido saudavel, ha maior probabilidade de ocorrer a morte
celular do que uma mutacdo. (GANZ, 2013).

Outras complicag¢des analisadas ocorreram em casos especificos. No uso da Gamma
Knife para meningiomas e em casos de epilepsia, foi frequente o desencantamento de
edema cerebral, mas com uma boa resposta a dexametasona. Dando foco ao meningioma,
a eficicia da GKRS resulta de uma combinacéo de perda da capacidade de replicacao das

Avancos na Neurologia e na sua Pratica Clinica 3 Capitulo 9



células tumorais e hialinizacdo vascular, resultando em fibrose e necrose do local, isso
tudo corrobora para uma taxa de controle superior a 90% na grande maioria dos estudos
realizados. Ja quando usada em schwannomas vestibulares, foi registrado paralisia facial,
déficit trigeminal e perda auditiva, mas, ainda assim, em um percentual bastante reduzido.
Em outra pesquisa realizada com o mesmo enfoque, foi identificada taxa de preservacéo
auditiva de 70%, taxa de controle de crescimento a longo prazo de 90% e uma taxa de
incidéncia de perturbacédo do nervo craniano na fase pos-operatoria de muito menos que
3%. (YAMAMOTO et al., 2003; GANZ, 2013; KONDZIOLKA et al., 2015; FLANNERY et
al., 2019).

Em relagdo a adenomas hipofisarios, que correspondem a uma parcela de 15% dos
tumores intracranianos, eles séo tratados a partir de uma abordagem multidisciplinar.
Evidéncias mostram uma vantagem na opcédo do tratamento baseado na radiocirurgia,
mostrando uma eficicia no controle de crescimento tumoral e hormonal a longo prazo.
Atualmente, a radiocirurgia é complementar a ressec¢éao tumoral, embora possa ser o
tratamento primario em alguns casos, reduzindo complicacbes, como vasculopatias,
alteracdes visuais e hipopituitarismo. Se tratando de resposta lenta e gradual, o seguimento
periodico tardio é necessario a fim de que ocorra a avaliagcdo dos controles tumoral e
hormonal, uma vez que podem causa efeitos compressivos e hipersecrecdo hormonal,
ocasionando acromegalia e sindrome de Cushing, por exemplo. (CASTRO et al., 2006).

Foi realizada uma pesquisa e, segundo o Instituto de Radiocirurgia Neurologica, de
1999 a 2004, 26 pacientes com adenoma hipofisario foram submetidos a radiocirurgia
pela técnica Gamma Knife. Os macroadenomas correspondiam a 70% dos casos e 0s
microadenomas, 30%. Apds seguimento mediano de 40,8 meses (10,8 a 73,9), verificou-
se um controle radiol6gico (tumor estavel ou com redugao maior do que 20%) de 95,8%.
O controle hormonal (normalizagao ou reducao do nivel hormonal maior do que 50%) foi
obtido em 14 dos 20 pacientes com adenoma funcionante (70%). (CASTRO et al., 2006).

Também falou-se sobre o hemangiopericitoma (HPC), que é um tumor raro do
sistema nervoso central, caracterizado pelo seu comportamento agressivo. A resseccao
total do tumor afeta positivamente os pacientes, contudo, no caso de ressecc¢éo total, &
necessario fazer terapias de radiacédo. Assim, a GKRS parece ser uma boa opc¢ao para
o HPC, por fornecer uma dose acentuada de radiacdo e minimizar lesbes adjacentes,
além de retardar as recorréncias do tumor. (PAYNE et al., 2000; CHANG et al., 2003;
SOYUER et al., 2004; OLSON et al., 2010; SHEEHAN et al., 2011; CLARKE et al., 2012;
SONABEND et al., 2014; SPINA et al., 2016).

3.3 Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA) e suas Evidéncias

Como vimos naintroducéo do artigo, o 5-ALA é um reagente derivado de aminoéacidos,
que, quando submetido a um comprimento de onda apropriado, leva a protoporfirina IX
(PPIX) a se tornar fluorescente, fazendo com que as células tumorais sejam discernidas
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visualmente no intraoperat6rio. Sua indicacao ocorre com o intuito de facilitar a visualizagao
de tumores de dificil identificagcdo, como, por exemplo, os gliomas, aumentando a sobrevida
dos pacientes que a utilizam. (UTSUKI et al., 2007; KAMP et al., 2011).

Em uma revisao, foi relacionada a sua eficacia em diferentes diagnésticos cerebrais,
o 5-ALA mostrou-se eficaz principalmente no uso em gliomas de alto grau (OMS Il e
IV), onde obteve-se a sensibilidade (85%) mais elevada, incluindo os 1.163 pacientes
da revisao, definindo seu uso como valioso para a identificacao bruta de tecido maligno.
Ademais, a resseccao total bruta (GTR) foi feita com o uso de 5-ALA em 66,2% de todos
os gliomas e em 69,6% dos meningiomas, com base na mesma amostra de pacientes,
mostrando-se (til, tanto para o aumento da extensao da resseccao (EOR), quanto de
resseccdao total bruta (GTR) nesses pacientes. (FERRARO et al., 2016).

Foi realizado um estudo no qual administraram 1g de 5-ALA, via oral, 2h antes
da inducédo da anestesia em 11 pacientes. A remocao de cada tumor durou cerca de
4-6h contando a partir da administracdo do medicamento. Os materiais coletados foram
divididos em duas partes: uma corada em HE e outra analisada em microscépio de
fluorescéncia. Dos 11 pacientes, 9 apresentaram fluorescéncia nos tecidos tumorais.
Os 2 pacientes que ndo apresentaram tinham tumores metastaticos de CA de mama
e pulmdo. Histologicamente, as 9 amostras tumorais fluorescentes comprovaram ser
tecidos metastaticos com vazamento da protoporfirina IX (PPIX) para tecidos adjacentes
e consequente reacao inflamatoéria tissular. (UTSUKI et al., 2007).

Quando os tumores sado gliomas malignos, apresentam, na maioria das vezes,
fluorescéncia vermelha sélida. Ja nas margens dos tumores, a fluorescéncia € rosada.
A respeito da fluorescéncia forte, ela corresponde a um tumor em proliferagéo solida,
ou seja, apresenta uma alta densidade de células tumorais. Ja a fluorescéncia fraca, é
um tumor infiltrante, ou seja, com densidade média de células tumorais. (FIGURA 1).
(HADJIPANAYIS et al., 2015).
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Figura 1: Comparacgéo visual de areas especificas intratumorais em gliomas malignos
Fonte: HADJIPANAYIS et al., 2015

Nos casos de fluorescéncia falso-negativa, que ocorre quando o glioma maligno esta
presente e nao € visivel pela fluorescéncia 5-ALA, ha quatro circunstancias especificas:
1. O VPN da fluorescéncia visivel induzida por 5-ALA em gliomas malignos é limitado
em regides com infiltrado de células tumorais de densidade baixa. Ja o VPL, pode ser
aumentado usando espectrometria, ajudando a identificar a fluorescéncia em regiées que
tem infiltrado celular de densidade baixa. Esse aumento do VPL tem sido muito utilizado
para detectar a fluorescéncia de PPIX. Nesse caso, a espectrometria entraria como
método quantitativo, fazendo isso através da deteccéo de varios comprimentos de onda,
incluindo os que ndo séo visiveis nitidamente pelo neurocirurgidao; 2. Algumas barreiras
estruturais podem interferir na visualizagcao do tecido fluorescente maligno. Normalmente,
pode ser ocultado por fotodegradacéo, sangue ou tecido cerebral pendente, o que obstrui
a visado da cavidade da resseccéo. Pode acontecer o fotobranqueamento, que é quando a
fluorescéncia PPIX se deteriora sob a influéncia da luz (azul 400nm ou luz branca padrao).
A iluminacao inadequada pela luz azul do microscopio é outra razdo pela qual o tecido
tumoral fluorescente nao é visivel; 3. Quando administrado via oral, o 5-ALA, é absorvido
na corrente sanguinea em 1h. Porém, niveis plasmaticos de PPIX atingem o pico cerca de
4h ap06s a administracao oral de 5-ALA (20mg/kg). Dessa forma, ndo é recomendado levar
0s pacientes para a cirurgia com menos de 2 horas da administragcédo do 5-ALA ou esperar
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por um longo tempo, uma vez que pode nao apresentar fluorescéncia adequada. Segundo
alguns autores, fluorescéncia tumoral suficiente ainda pode ser observada em gliomas
malignos cerca 12h apdés a ingestédo do 5-ALA; e 4. Outro ponto a se falar é que o uso de
corticosteroides em pacientes resulta em uma alteracdo na marcacgao da fluorescéncia em
tumores, fazendo com que nem todas as células tumorais sejam marcadas. Vale lembrar
que por¢des necroticas de gliomas malignos apresentam auséncia ou menos fluorescéncia
de tumor. (HADJIPANAYIS et al., 2015; FERRARO et al., 2016; KIESEL et al., 2018).

Em casos de fluorescéncia falso-positiva, foram analisadas fluorescéncias em areas
saudaveis ao redor de células tumorais, mas ndo no cérebro normal distante, indicando
uma autofluorescéncia de tecido cerebral normal. Apesar desse processo nao ter uma
causa conhecida, acredita-se que a protoporfirina IX (PPIX) &, posteriormente, liberada
em fluido de edema, podendo extravasar do tumor para o tecido ao redor. (HADJIPANAYIS
et al., 2015; FERRARQO et al., 2016).

Foirealizado um estudo objetivando demonstrar a sensibilidade do 5-ALA na detecg¢éao
de glioblastoma em comparacéo a outros métodos, como a ressecacao Guiada por PET
18-FET, ressonancia magnética com contraste T1. O PET foi usado como aminoacido
marcador para a visualizagdo da circunferéncia total de gliomas malignos. A observacao
dos pacientes participantes do estudo comprovou que a fluorescéncia do 5-ALA gera areas
de absorcéao ao final da ressecac¢éo do tumor e que os pontos de ressec¢ao positiva com
5-ALA excedem as areas de captacéo do 18F-Fet em exames de PET p0Os operatorios.
Assim, a fluorescéncia residual intra-operatoria de 5-ALA parece ser um marcador mais
sensivel para tumor residual em gliomas malignos. Da mesma forma, outro estudo
também apontou o 5-ALA como método mais eficaz, quando comparado a ressonancia
magnética, neuronavegacéo ou ultrassonografia (US), uma vez que a neuronavegacao
se torna comprometida mediante mudanca cerebral, a US possui uma baixa distincao das
margens e a ressonancia € de dificil demarcacéo dos limites, além de n&o ser disponivel
na maioria dos hospitais. Entretanto, também foi apontado que o 5-ALA, em associagao a
esses exames de imagem e outras técnicas cirurgicas, parece ser uma excelente opc¢ao.
(ROESSLER et al., 2012; CHAN et al., 2018).

Em outro estudo, a partir da analise de 16 cirurgias, foi observado que o uso do
5-ALA é significativo, ndo s para auxiliar na ressec¢cdo maxima do tumor, como também
para a preservacao do tecido cerebral normal, uma vez que em 15, das 16 cirurgias, a
fluorescéncia foi percebida claramente. Além disso, em 68,75% dos pacientes, a extensao
da resseccao (EOR) foi superior a 95% e todos os pacientes puderam ter mais de 90%
do tumor ressecado. A prescricao de 5-ALA foi bem tolerada por todos os pacientes e nédo
houve eventos adversos. Somente um dos pacientes apresentou hemiparesia esquerda
durante o monitoramento da craniotomia acordada, mas foi consequéncia de um infarto
profundo do talamo direito, longe da area de ressec¢ao. (SMITH et al., 2012; ZHAO et al.,
2013; BARBOSA et al., 2016; CHAN et al., 2018).

EN
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Cerca de 80% dos gliomas séo representados pelo glioblastoma multiforme (GBM),
o tumor primario mais frequente do sistema nervoso central (SNC). Os tratamentos do
GBM disponiveis atualmente incluem a cirurgia na forma de ressecc¢ao por radiocirurgia,
radioterapia, terapia antiangiogénica, terapia génica ou tratamento de suporte com
agentes esteroides, além do uso de quimioterapia.(BADKE et al., 2014).

Sabe-se que a abordagem cirurgica nem sempre é possivel, uma vez que ha grandes
probabilidades de desenvolvimento de deficits neurolégicos, piorando a sobrevida.
O carater infiltrativo da malignidade dos GBM torna a retirada total do tumor quase
impossivel, pelo existéncia de altos indices de recidivas nas bordas tumorais. Entdo, para
permitir a maior ressec¢ao possivel, reduzindo sequelas e danos, as técnicas modernas
de abordagem vém sendo muito utilizadas, dentre elas, o 5-ALA. Segundo um estudo
feito com 139 pacientes submetidos ao método, foi demonstrada vantagem de 65% na
obtencao da resseccao completa do tumor. Também foi evidenciada 41% da progressao
livre da doenca apo6s 6 meses. (BADKE et al., 2014).

E muito falado, de fato, sobre o uso do 5-ALA para gliomas. Entretanto, foram
realizados testes a fim de analisar o impacto desse acido em cirurgias para meningiomas,
que sao tumores primarios, normalmente benignos e bem delimitados, mas que podem
causar consequéncias graves ao paciente, além de apresentarem uma taxa consideravel de
recidivas. Assim sendo, em um estudo, foi demonstrado que meningiomas histologicamente
idénticos ndo respondem igualmente a administracéo de 5-ALA. Aparentemente, ha uma
mudanca na resposta da fluorescéncia ao longo do tempo e uma variacao da fluorescéncia
em diferentes areas do mesmo tumor, possivelmente devido a influéncia de tratamento
adicionais. Com isso, concluiu-se que ainda é necessario investigar, através de estudos
prospectivos protocolados de longo prazo, a eficacia do método, ja que néo se tem algo
definitivo sobre o papel do 5-ALA na cirurgia para meningiomas. Assim, a resseccao
assistida por 5-ALA na cirurgia de meningioma néo substitui a ressec¢éo do tumor sob luz
branca, servindo apenas como informacéao adicional ao cirurgido, sendo inegavel, porém,
o principio atrativo dessa técnica. (MOTEKALLEMI et al., 2015).

Diante do que foi exposto, podemos observar muitas vantagens relacionadas ao
método 5-ALA. Entretanto, assim como toda terapia, existem alguns contrapontos que
precisam ser evidenciados.

Por exemplo, foi realizado um estudo no qual identificaram que a maioria das
metastases intracerebrais demonstrou areas histolégicas com expansao do tecido tumoral
para as margens. Esse fator indica que o tecido cerebral precisa ser considerado como um
alvo terapéutico, porém a sensibilidade do 5-ALA para a identificacdo de remanescentes
de tecido tumoral metastatico, na cavidade da resseccado apds a resseccao completa,
parece ser limitada. Logo, a maioria das metastases cerebrais € positiva para 5-ALA, o
que indica uma possivel ferramenta de visualizagdo. Por outro lado, a partir desse mesmo
estudo, 0 uso da resseccao guiada para essas metastases parece ser impedida pelos
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padrdes regionalmente heterogéneos, ou seja, apontando que a fluorescéncia 5-ALA é
imprevisivel no tecido metastatico. (KAMP et al., 2011).

Da mesma forma, em um outro estudo, também relacionado a efetividade do 5-ALA
para metastases cerebrais, foi observado, dentre um grupo de 1.163 pacientes, que o
acido nao identificou nitidamente o tumor em aproximadamente metade das amostras
de tecido. Dessa forma, podemos observar que esse precursor possui uma aplicacéo de
pacientes limitada, como pacientes com déficit neuroldgico fixo (exceto com mapeamento
acordado), além da dificuldade quando ha uma maior proximidade entre o tumor e o
ventriculo ou area funcional do cérebro, o que, consequentemente, dificulta a coleta de
dados amostrais para producdes cientificas nesse tema. (FERRARO et al., 2016; CHAN
et al., 2018).

41 CONCLUSAO

Diante do que foi exposto ao longo do artigo, podemos chegar a algumas conclusdes.
Em relacdo a imunoterapia, ela parece ser o futuro do tratamento para tumores do
sistema nervoso central, entretanto, ainda necessita de mais estudos, assim como mais
aperfeicoamento das técnicas existentes. Ja a radiocirurgia com Gamma Knife representa
uma 6tima opcao para tratamento de tumores em localizacbes complexas e, apesar
de existirem seus contrapontos, eles sdo poucos e de baixa recorréncia, sendo suas
vantagens superiores as desvantagens. Por fim, temos o 5-ALA, que também consiste
em uma terapia consideravelmente importante para a resseccao de tumores do SNC,
em especial os gliomas, uma vez que o impacto no uso para esses tumores se mostrou
consideravelmente importante, apesar de sua indicacao para as demais categorias de
tumores também possuir seu valor. Porém, vale lembrar, que, para uma boa efetividade,
a associacao da luz azul com a luz branca deve ser realizada a fim de promover uma
melhor nog¢ao de resseccgao por parte do neurocirurgido, ja que existem registros de um
grau de resseccao superior ao ideal. Além disso, a administracdao correta, no tempo e
concentragcao corretos, devem ser considerados para uma boa dinamica.
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