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RESUMO

Introdugdo: as lesdes no tecido cerebral normal durante a ressecgao
cirargica de tumores gliais sdo sempre temerosas pela baixa recuperacao
neurologica, principalmente quanto existe destruicao permantente do tecido cerebral.
Este fator torna-se ainda mais importante quando a cirurgia € na area motora. No
entanto, a remocao completa do tumor € um fator importante no progndstico
evolutivo da doenca. Objetivo: avaliar o risco de sequela apos a cirurgia de tumores
gliais na area motora € motora suplementar com monitoracéo cortical intraoperatdria
através do exame clinico da forga muscular no pré-operatério, pos-operatorio
imediato e apos trés meses da cirurgia. Métodos: estudaram-se 25 pacientes com
tumores gliais na area motora e motora suplementar sem alteragdo da forca
muscular ou disfungao neuroldgica leve. A idade média dos pacientes foi 44,5 anos
com predominio do sexo masculino (68%). Nao houve predominio do tipo
histolégico, sendo 52% dos tumores de alto grau e 48% de baixo grau. A maioria dos
tumores localizava-se na area motora suplementar esquerda (64%). Todos os
pacientes realizaram uma avaliagado pré-operatéria com ressonancia magnética e
quantificagdo da forca muscular. O cirurgido realizou a ressecgdo do tumor com
auxilio da monitoragao cortical intraoperatoria. Apos a cirurgia foi realizada uma
nova avaliagcao clinica e de imagem no poés-operatédrio imediato e apos trés meses.
Resultados: na avaliagdo da ressecc¢ao cbservou-se que a remogao do tumor foi
total em 96% dos pacientes. Comparando-se os 25 pacientes no pré-operatorio sem
déficits neurolégicos e déficit leve com a avaliagdo apds trés meses da cirurgia
verifica-se que nenhum paciente ficou com sequela grave e 6 pacientes
apresentaram déficit moderado. Dois pacientes que se encontravam com leve
alteracao de forga muscular no pre-operatorio evoluiram com melhora do quadro
neurologico no pos-operatério em trés meses. Houve diferenca significativa na
ocorréncia de deficit grave entre o pré-operatoério comparado ao pdés-operatério
imediato e entre o pds-operatério imediato e apds trés meses da cirurgia. Nao houve
diferenga significativa entre o pré-operatdrio e trés meses da cirurgia na ocorréncia
de déficit grave. A malignidade do tumor ndo influenciou na evolugao pos-operatoria.
Concluséo: a cirurgia de tumores gliais na area motora e motora suplementar com a
monitoragao cortical intraoperatéria € um procedimento seguro e sem riscos de
sequelas graves apos trés meses da cirurgia.

DESCRITORES: monitorizacdo cortical intraoperatéria, estimulagdo cortical,
monitorizagao cerebral, cdrtex motor.



ABSTRACT

Introduction: lesions in the normal brain tissue during surgical resection of a
tumor tend to be hazardous due to low neurological recovery, particulary when there
is permanent brain damage. This factor becomes more important when surgery is
performed in the motor area of the brain. However, the total removal of tumor is an
important evolution and prognostic factor of this disease. Objective: to evaluate the
risk of sequelae following surgical removal of glial tumors in the motor and
supplementary motor area, with intraoperative cortical monitoring by clinical
examination of muscular strength in the pre-surgical and immediate post surgical
periods and three months after surgery. Methods: the study examinate 25 patients
with glial tumors in the motor and supplementary motor area without alteration of
muscular strength or mild dysfunction were examined. The patients had an average
age of 44.5 years with male predominance (68%). The histological type was
homogeneous, with 52% of high-grade tumors and 48% of low-grade tumors. Most
tumors were located in the left supplementary motor area (64%). All patients
underwent preoperative magnetic resonance and quantification of muscular strength.
The surgeon performed tumor resection based on intraoperative cortical monitoring.
Clinical examination and imaging of patients were performed again in the immediate
post surgical period and three months after surgery. Resuits: Gross total resection
was obtained in 96% of the patients. Comparison of the evaluation of the 25 patients
with mild or no preoperative dysfunctions in the pre-surgical period with the
evaluation performed three months after surgery showed that no patient had severe
deficit and 6 patients had moderate deficit. Two patients with mild preoperative deficit
showed improvement in their neurological status three months after surgery. A
significant difference was found in the occurrence of severe deficit between the
preoperative period and the immediate postoperative period, and between the
immediate postoperative period and three months after surgery. No significant
difference was found between the preoperative and postoperative three month
periods concerning the occurrence of severe deficit. Tumor malignancy was not
found to correlate with postoperative evolution. Conclusion: the surgical removal of
glial tumors in the motor and supplementary motor area with intraoperative cortical
monitoring is a safe procedure not associated with a risk of severe sequelae three
months after surgery.

DESCRITORS: Intraoperative cortical monitoring, cortical stimulation, brain
monitoring, motor cortex.
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1 INTRODUGAO

A taxa de incidéncia estimada nos Estados Unidos para tumores primarios
cerebrais € de 18,16 por 100.000 habitantes, sendo que os tumores gliais constituem
33% de todos os casos relatados. No ano de 2008 foram diagnosticados 21,810
novos casos de tumor cerebral nos Estados Unidos, com 13,070 mortes relacionadas
a esta doenca "2

No Brasil existem poucos registros estatisticos sobre os tumores cerebrais, no
entanto no periodo de 1979 a 1999 observou-se um aumento na variacdo percentual
estimada tanto em homens como em mulheres. Os tumores cerebrais sdo a décima
segunda causa de maior mortalidade, ficando a frente dos tumores linfaticos e
vesicula biliar @,

Os tumores cerebrais podem ser classificados conforme seu padrao
histologico em: tumores do tecido neuroepitelial, tumores dos nervos cranianos,
tumores da meninge, neoplasia hematopoiéticas, tumores de células germinativas,
tumores da regiao selar e tumores metastaticos. Existe ainda a classificagdo quanto
a malignidade em quatro tipos: grau |, grau I, grau lll e grau IV ),

A resseccéo neurocirurgica destas lesées sempre foi um grande desafio para
o0 cirurgido, visto a morbidade do procedimento. Quando a lesdo encontra-se em
areas eloguentes a preocupagdo aumenta, levando-se em conta o riscc significativo
de sequelas neurolégicas graves 9.

Apesar do risco cirirgico, a remogao total € um fator importante no
prognéstico para a maioria dos tumores cerebrais " ®. Nos tumores gliais de alto e
baixo grau, a presenga de residuo tumoral identificado na RM pés-operatéria € um
fator prognostico importante para recorréncia e malignizagao ©.

Diversas técnicas foram desenvolvidas para a monitoragéo e identificacio de
areas cerebrais importantes como o cértex motor. O diagnéstico por imagem com

tomografia computadorizada (TC) "> ' e ressonancia magnética (RM) 2

permite
uma precisa localizagdo dos tumores cerebrais, possibilitando um melhor
planejamento cirurgico e avalia¢do dos riscos de sequela neurolégica motora. No

entanto, quando existe grande crescimento tumoral, muitas vezes a area motora



sofre distorcdo, modificando a anatomia convencional e a impossibilitando uma
avaliagdo fidedigna '*). Além disto, a localizagao precisa da funcao neurolégica pode
variar significativamente entre individuos normais © 14

Visto a necessidade de melhor avaliagao funcional da area motora, surgiram
novas tecnologias como a ressonancia magnética funcional (RMf) "> ' e g3
tomografia por emissédo de positrons (PET) ' '® que permitem correlacionar os
achados anatémicos com o funcionamento das areas eloquentes. A utilizacdo do
PET em tumores cerebrais demonstra as modificagbes do metabolismo do cortex
cerebral motor e o deslocamento da area, seja pelo tumor ou mesmo por edema '),

A monitoracao cortical intraoperatoéria (MCI) de areas eloquentes como a area
da linguagem e motora, vem sendo descrita na literatura ja algum tempo como opc¢éo
de mapeamento funcional seguro em cirurgias onde ha risco de lesdo em areas

%20 A MCI tem a vantagem de ser realizado durante o ato

cerebrais importantes
intraoperatério, facilitando a identificacdo de areas funcionais importantes, com ou
sem a presenca de neoplasia ",

Apesar da MCI ser considerada por muitos o padrdo ouro de monitoracao

(22)

funcional , Observa-se que alguns pacientes podem evoluir com sequelas

neuroldgicas pos-operatorias %%,

Desta forma, ainda ndo existe um método que ofereca seguranca absoluta
para guiar a cirurgia de tumores em areas eloquentes, justificando a necessidade do
aprofundamento no conhecimento das técnicas de mapeamento cerebral associados
aos tumores cerebrais, com a intencdo de conseguir a resseccdc total sem o

surgimento de sequelas neurologicas graves.



1.1 OBJETIVO

Avaliar a evolugao clinica de pacientes com tumores gliais localizados na area
motora e motora suplementar submetida a cirurgia com auxilio da monitoragéo
cortical, utilizando como parametros o exame clinico neurolégico pre-operatério, pos-

operatério imediato e apos trés meses da cirurgia.



2 LITERATURA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO LOBO CENTRAL

O lobo central corresponde a uma area eloquente cerebral limitada
anteriormente pelo sulco pré-central e posteriormente pelo sulco pés-central. O sulco
central, que separa os giros pré-central e poés-central, € uma das referéncias
anatémicas mais importantes no sistema nervoso central (figura 1) ?* 25 O giro pré-
central (area motora primaria) e o giro pds-central (area sensitiva primaria)
encontram-se dispostos na superficie supero-lateral e o giro paracentral, na
superficie medial. Encontram-se no lobo central cinco sulcos: pré-central, central,
pbs-central, paracentral e o sulco do cingulo %®.

O sulco central que & continuo na maioria dos casos, penetra no giro
paracentral superiormente ao cruzar a borda-supero medial, e inferiormente ndo
atinge a fissura silviana. Este sulco pode ser encontrado a uma distancia de 5 cm da
sutura coronaria na linha média. A distancia entre a sutura corondria e o nasion, que
é uma estrutura importante para a neuronavegacdo, é de 12 cm @7,

Figura 1 — Imagem axial de ressonancia magnética de cranio ponderado em T1, demonstrando o lobo
central (em azul o giro pré-central e em amarelo o giro pés-central)



O giro pré-central & uma das maiores circunvolugdes do cortex cerebral,
medindo aproximadamente 9 a 15 mm de largura e 10 a 12 cm de comprimento .
Ele se dispGe de maneira perpendicular e obliquamente iniciando-se pela fissura
silviana. A distancia do giro pré-central apartir do Bregma, é cerca de 30 mm &antero-
posterior (%),

O cortex motor primario ocupa a maior parte do giro pré-central e possui sua
maior superficie na regido dorso medial do hemisfério cerebral (figura 2 e 3). A area
motora se distribui através do giro pré-central proximo ao sulco central, estando em
boa parte escondido da superficie externa, formando a margem posterior do giro pré-
central ® " A organizaggo topografica do cértex motor nao & téo precisa quanto a
das areas sensitivas.

Figura 2 — Imagem tridimensional por RM demonstrando a visdo superior do encéfalo. Em verde, a

area motora primaria; em amarelo tumor cerebral e em lilas, o seio sagital superior



Figura 3 — Imagem tridimensional por RM demonstrando a vis&o lateral do encéfalo. Em verde, a area

motora primaria; em amarelo, tumor cerebral e em lilas, o seio sagital superior

Uma representacdo exata do corpo ndo existe, pois 0s neurdnios corticais
formam agrupamentos que se dirigem para a medula espinhal motora e inervam
diversos musculos de uma regigo ©".

A estimulagéo elétrica da area motora primaria produz movimentos do lado
contralateral do corpo. Estes movimentos podem ser contragdes isoladas, bem como
movimentos especificos de grupos musculares gerando movimento em flexdo ou
extensdo. Deve-se ressaltar, no entanto, que a resposta produzida pela estimulacéo
cortical ndo gera movimentos complexos e voluntarios ©2.

No ser humano a estimulagédo cortical produz maior resposta de movimento
em comparagao ao primata, possibilitando uma melhor avaliagdo do mapeamento da
area motora durante as cirurgias ®®. O estimulo pode ser de flexdo ou extensdo da
articulagdo, contragbes de musculos periorais e face, dependendo do local
estimulado ©®¥.



A sequéncia de representacdo das funcdes motoras parece ser constante.
Inicia-se com a representacao da musculatura da degluticdo localizada proxima a
regiao opercular, seguida de baixo para cima pela lingua, mandibula, labios, face,
pescoco, polegar, mao, punho, cotovelo, cintura escapular. Na face mais acima
encontram-se o tronco e o joelho. O calcanhar e o pé localizam-se proximo a area de
controle do esfincter anal e vesical, no bordo mesial do giro pré-central @,
Entretanto, a localizagdo da area motora especifica pode sofrer variacdes entre
individuos. Em um estudo utilizando macacos, observa-se que as areas motoras
cerebrais representativas dos dedos estdao organizadas em diversos grupos
neuronais fora do padrao habitual, demonstrando uma variacdo anatomo-funcional
(36)

O cortex cerebral € usualmente constituido de seis camadas histologicas:
molecular (1), granular externa (Il), piramidal externa (lil), granular interna (IV),
piramidal interna ou ganglionar (V) e polimorfa (VI) (figura 4). Apesar das areas
corticais apresentarem o mesmo tipo celular e organizagdo, algumas areas diferem
na variagao de concentracao de diferentes células e espessura. Essas variacoes se
correlacionam com o padrdo de conexdo aferente e eferente com diferentes

37.38) \Jon Economo classificou as diferentes areas

capacidades de processamento
corticais em 5 grupos. Os grupos 2, 3 e 4 apresentam as seis camadas tipicas e séo
chamados de homotipicos. Ja os tipos 1 e 5 sdo denominadas de heterotipicos, por
n3o possuirem as seis camadas bem definidas ),

O cortex da area motora primaria corresponde ao tipo 1 heterotipico que se
caracteriza pela diminui¢gao das camadas granulares ll e IV, e tem as camadas lll e V
bem desenvolvidas, podendo ser denominado cortex agranular.

Na camada V da area motora encontram-se as piramides gigantes de Betz.
Estas células tém cerca de 60 um de didmetro, e suas fibras transmitem impulsos
nervosos para a medula espinhal a uma velocidade em torno de 70 m/s, a mais
rapida velocidade de transmissao de quaisquer sinais do cérebro para a medula. As
células de Betz correspondem a 10% de toda populacdo de células piramidais na

camada V do cértex motor primario ¢,



Fonte: Adaptado de Brodal A. Neurological anatomy in relation to clinical
medicine. third ed: Oxford University Press; 1981

Figura 4 — As camadas corticais conforme as preparagdes de Golgi, Nissl e Mielina (da esquerda para
direita): | — molecular, Il — granular externa, lil — piramidal externa, 1V -- granular interna, V -
piramidal interna, VI — polimorfa

As lesGes no cortex motor apresentam sequelas neuroldégicas mais evidentes
a medida que evolui a escala filogenética dos animais. Em gatos a remocdo do

| 49 Ja em macacos, a lesdo do

cortex motor ndo causa paralisia completa no anima
cértex motor ndo causa deficiéncia na flexdo dos dedos, no entanto existe alteragdo
na movimentag&o do primeiro quirodactilo e demais dedos “". Em seres humanos a

alteragdo é semelhante aos dos primatas. Os dedos de individuos com lesao



cerebral estdo alterados no movimento, principalmente o terceiro, quarto e quinto
quirodactilos *2.

A inativagdo da area de um membro no coértex motor gera uma paralisia
especifica do local afetado, principalmente de grupos musculares distais. A paralisia
é inicialmente flacida com hipotonia e diminuicdo dos reflexos tendineos.
Posteriormente a paralisia torna-se espastica e os reflexos aumentam de maneira

1% %) Em um estudo com macacos observa-se que a espasticidade

exagerada
causada pela lesao no giro pré-central € menos grave, quando comparada a lesdo da
capsula interna que corresponde aos feixes axonais do cértex motor “4).

Aparentemente a via cértico-espinhal € responsavel pela velocidade e agilidade do

movimento e, portanto, muito relacionada ao grau de sequela neurologica ",
2.2 AREA MOTORA SUPLEMENTAR

A area motora suplementar (AMS) nao possui limites citoarquiteténicos bem
definidos. Encontra-se na face medial do hemisfério cerebral, acima do giro do
cingulo e se estende em direcao a regido correspondente a perna da area motora
primaria, onde continua pela face medial do hemisfério ©*”). Estimulos elétricos
consideravelmente mais fortes que em outras areas sao necessarios na area motora
suplementar para causar contragdo muscular. As contragdes musculares podem ser
unilaterais ou bilaterais apdés a estimulacdo da area motora suplementar. Os
movimentos podem ser de preensao de ambas as maos, rotacao do tronco, rotacao
das maos, movimentagao dos olhos e fixacido dos ombros “ Além disto, sabe-se
que a AMS esta envolvida em processos como a selecdo, preparacao, iniciagio e
execugdo dos movimentos voluntarios 4547,

Esta area funciona em conjunto com a area motora primaria para gerar
movimentos posturais da cabega e dos olhos, movimentos de fixagdo do corpo e
controle bilateral das maos, ou seja, um controle mais apurado dos membros pela

area pré-motora e pelo cortex motor primario & 49,
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Figura 5 — Imagem axial de ressonancia magnética de cranio ponderada em T2, demonstrando em
verde o sulco central, em vermelho a area motora suplementar do membro inferior, em azul
0 membro superior e em amarelo a face

No macaco existe uma organizagdo somatotopica que distribui as funcdes da
area suplementar em segmentos especificos. Os movimentos seguem a seguinte
sequéncia rostro-caudal: musculatura orofacial, patas superiores e patas inferiores
50 Esta somatotopia n3o foi confirmada inicialmente em seres humanos utilizando a
estimulagéo cortical, no entanto os pesquisadores da época utilizavam estimuladores
monopolares de alta intensidade, que induzia despolarizagéo irregular das areas
corticais ®V. Quando se iniciou os estudos com a estimulac@o bipolar em humanos,
observou-se que a organizagao somatotopica era muito semelhante ao encontrado
em primatas (figura 5) 4% 3253,

A linguagem pode ser ainda afetada quando existem lesGes na porgdo mais
anterior da area motora suplementar do hemisfério dominante, causando afasia

motora transcortical 4% ' 54,

2.3 NEOPLASIAS INTRACRANIANAS
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Existe pouco consenso sobre a magnitude dos fatores de risco relacionados
aos tumores cerebrais primarios. Aparentemente os tumores cerebrais se
desenvolvem através de uma acumulagao de alteragbes genéticas, que permite uma
desregularizacdo dos mecanismos compensatérios normais e a ndo identificacido do
tumor pelo sistema imunolégico. A disfungdo da homeostase pode estar relacionada
a alteragbes genéticas que controlam o ciclo celular. Diversas substancias quimicas,
fisicas e biologicas causam lesao no DNA e estdo relacionadas como possiveis

causas de neurocarcinogenese (quadro 1) ©°.

Quadro 1 — Fatores de risco para desenvolvimento de neoplasia cerebral

Cancer em outra localizacéo Pesticidas

Infeccdes Poluentes (didéxido de nitrogénio)
Doencas alérgicas Radiacgao ionizante

Traumatismo craniano Solventes organicos

Convulsdes Componentes nitrocsaminicos
Substancias oxidantes Tabagismo

A classificacdo dos tumores do sistema nervoso central &€ certamente uma
tarefa dificil, haja vista a sua variedade histoldgica, bem como seu comportamento
biolégico. As primeiras classificagdées com base histopatoldgica surgiram em 1926
por Bailey e Cushing e desde entao varias revisées foram publicadas para melhor
divisho das neoplasias cerebrais ©°®. A Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
classifica os tumores cerebrais pelas caracteristicas histologicas, localizacao

intracraniana e grau de malignidade da les&o (quadro 2 e 3) .
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Quadro 2 — Tumores do sistema nervoso central conforme classificacdo da OMS pela

histologia e localizagao

Tumores astrociticos Tumores embrionarios

Tumores oligodendrogliais Tumores dos nervos cranianos

Tumores ependimarios Tumores da meninge

Tumores do plexo cordide Tumores do sistema hematopoiético
Outros tumores neuroepiteliais Sindromes tumorais familiares que

envolvem o sistema nervoso

Tumores neuronais e neurogliais Tumores da regiao selar

Tumores da regiao pineal Tumores metastaticos para o sistema

nervoso central

Quadro 3 — Grau de malignidade conforme classificagdo da OMS

Grau | As lesbes incluem tumores com baixo
potencial proliferativo e a possibilidade
de cura pode ser atingida apenas com
a cirurgia.

Graulll As lesdes sao infiltrativas por natureza,
apesar da baixa proliferacao.
Frequentemente ocorre recorréncia.

Grau lll As lesbes possuem histologia maligna
(atipia nuclear e alta taxa de mitose).
Na maioria dos casos € necessaria
terapia adjuvante

Grau IV As lesdes apresentam citologia maligna
| com muita atividade mitética, necrose e
rapida progressao. Geralmente sé&o
fatais

Os gliomas sao tumores de origem das células gliais que incluem os seguintes

tipos histologicos: astrocitomas, glioblastoma, oligodendroglioma, ependimoma,
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gliomas mistos e os demais tumores neuroepiteliais. Correspondem a 33% de todos

os tumores cerebrais, sendo mais frequentes no lobo frontal (24,7%) (",
2.3.1 Astrocitoma difuso

O astrocitoma difuso também chamado de astrocitoma difuso de baixo grau
apresenta como caracteristica peculiar a variedade de padrdo histolégico e baixa
velocidade da taxa de crescimento. A lesdo é infiltrativa, difusa e acomete
normalmente a regiao supratentorial. Corresponde ao grau H pela OMS e existem
trés padrdes histologicos: fibrilar, gemistocitico e protoplasmatico ).

A manifestacao clinica mais freqiiente € a crise convulsiva embora a cefaléia

também possa ocorrer em menor incidéncia ©7).

Na tomografia a maioria dos
astrocitomas difusos apresenta-se homogéneo, hipodenso e nao realgcam apos
injecao do contraste venoso. O estudo da lesdo com RM usualmente demonstra uma
lesao hipointensa em imagem ponderada em T1 e hiperintensa em T2, muitas vezes
com aumento da area envolvida, sem captacado de contraste % %9,

O astrocitoma difuso pode ocorrer em pacientes com mutagao do gene TP53
(sindrome de Li-Fraumeni), embora a maioria dos casos familiares possua um risco
mais elevado para o astrocitoma anaplasico e glioblastoma ©°.

A sobrevida apés a cirurgia em média é de 56 anos com variagdes
individuais, podendo ocorrer progressao para o glioblastoma apos 4 - 5 anos * 8"
Os fatores que influenciam favoravelmente no prognostico sdo a idade jovem,
ressecgao total do tumor, crise convulsiva como sintoma unico e padrao histolégico

nao gemistocitico ©2%4),

2.3.2 Astrocitoma anaplasico
O astrocitoma anaplasico corresponde a uma lesdo grau il da OMS. Possui

um padrdo difuso e infiltrativo, afetando mais frequentemente os hemisférios

cerebrais de aduitos. Na histologia encontra-se atipia nuclear, aumento na
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celularidade e proliferagcdo ativa. O tumor pode surgir através da malignizacéo de
uma lesdo grau Il ou sem evidéncia prévia de tumor cerebral (de novo) .

Os sintomas se assemelham aos tumores grau Il, porém com maior risco de
desenvolver sinais de hipertensao intracraniana devido ao crescimento tumoral. A
RM demonstra um padrdo mais heterogéneo quando comparado ao tumor grau |,
com bordos menos delimitados, maior efeito compressivo de estruturas adjacentes,
edema vasogénico e captacao de contraste. Eventualmente cistos e calcificacdes
podem ser observados %,

O astrocitoma anaplasico apresenta uma grande tendéncia de transformacgao
para o glioblastoma. O tempo para a progressao € variavel, porém acredita-se que

possa ser em média dois anos * %%,

2.3.3 Glioblastoma

O glioblastoma, também chamado de glioblastoma multiforme, corresponde a
18% de todos os tumores cerebrais e € a lesdo glial mais frequente no sistema
nervoso central (54% dos casos) .

Na classificagdo da OMS corresponde ao tipo IV (lesdo mais agressiva e
maligna) e tem como caracteristicas a atipia nuclear, pleomorfismo celular, alta
atividade mitética, trombose vascular, proliferacdo microvascular e necrose.

Os sintomas normalmente surgem em um curto periodo de tempo (trés meses
em mais de 50% dos casos) e estdo associados a hipertensio intracraniana
(cefaléia, papiledema e vbmitos). Pode ainda ocorrer convulsées, alteragbes da
consciéncia e cefaléia * 6768

Na RM observam-se sinais heterogéneos na intensidade em T1 e T2, que
correspondem a uma combinacao de les6es cisticas, hemorragia e necrose. Existem
ainda sinais curvilineos e pontuais de baixo sinal em T1 e T2 que podem representar
fluxo vascular do tumor. Geralmente a lesdo € mal delimitada, com compresséao de
estruturas adjacentes e edema vasogénico. A captacdo de contraste é intensa e
maior do que todos os demais tumores astrociticos. A forma de captacéo é irregular,

porém muitas vezes a lesao apresenta-se em forma nodular ou circular (em anel) 9.
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A transformagao maligna do tecido neuroepitelial € um processo com diversas
alteragdes genéticas. Estdo envolvidos na génese da leséo:
o Mutagbes do gene TP53
o Alteragdes no cromossomo 17p

o Amplificacao do receptor de fator de crescimento epidérmico

O progndstico de pacientes com glioblastoma é ruim, mesmo apds cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. Estudos realizados no Canada e na Suica demonstram
que menos de 20% dos pacientes sobrevivem mais de um ano e menos de 3% vivem
mais de trés anos. Os principais fatores de pior prognéstico sdo a idade acima de
cingienta anos e a presenca de necrose ©1 %)

2.3.4 Oligodendroglioma

Os oligodendrogliomas sao tumores bem diferenciados compostos por células
neoplasicas morfologicamente semelhantes aos oligodendroglidcitos.
Histologicamente sao classificados como tipo il pela OMS e apresentam células bem
diferenciadas, calcificacdo, areas cisticas eventualmente com degeneracido mucoide.
Correspondem a 2% dos tumores cerebrais primarios e ocorrem predominantemente
em adultos, com pico de incidéncia entre 40 e 45 anos. Habitualmente estao
localizados no lobo frontal, porém o envolvimento de mais de um lobo & comum 89,

A apresentacao clinica mais comum sdo as crises convulsivas, chegando a
dois tergos dos casos. A presenga de calcificagGes, contornos irregulares ocorre em
até 90% das tomografias e normalmente sem edema. Na RM os oligodendrogliomas
sao isointensos em T1 e hiperintensos em T2. O sinal é heterogéneo, pois existe
uma combinagao de calcificacdo, hemorragia e lesdes cisticas no tumor. A captacao
de contraste € minima em até 50% dos casos e na maioria dos casos nao ha
presenca de edema peritumoral 5 %70,

A sobrevida média dos pacientes portadores de oligodendroglioma apoés o
tratamento € de 11.6 anos em 51% dos casos, embora existam estatisticas com

sobrevida acima de 15 anos ¢ 7).
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2.3.5 Oligodendroglioma anaplasico

A forma anaplasica do oligodendroglioma corresponde ao tipo Ill da OMS e é
considerada uma forma maligna de neoplasia cerebral. O padrio histolégico
assemelha-se com o astrocitoma, apresentando atipia nuclear, mitoses ativas,
proliferacao microvascular, necrose com ou sem pseudopalicadas. Segundo dados
americanos, o oligodendroglioma anaplasico corresponde a 1.2% de todos 0s casos
de tumor cerebral e atinge preferencialmente adultos entre 45 e 50 anos (% 6"

Convulsdo € o principal sintoma dos casos, assim como as formas nao
anaplasicas. Na tomografia e ressonancia magnética sdo encontradas necrose,
degeneragdo cistica, hemorragia intra-tumoral e calcificacdo. Existe captagcao de
contraste difusa, porém em alguns casos pode existir captacdo anelar que confere
um pior prognostico 2.

Avangos recentes no tratamento tém melhorado o prognéstico dos pacientes
com este tumor. A combinagdo de quimioterapia e radioterapia prolonga
significativamente o tempo de progressdo em aproximadamente 2 a 2.5 anos e
aumenta a expectativa de vida em 4 a 5 anos. Alteragbes genéticas influenciam na
evolugao do oligodendroglioma anaplasico. Os tumores que possuem a perda dos
alelos 1p e 19g tém uma sobrevida maior (acima de sete anos). Outros fatores
importantes para um melhor prognéstico s&o a idade jovem e resseccdo total do

tumor (69, 73, 74).

2.4 MAPEAMENTO DO CORTEX MOTOR

2.4.1 Histéria da estimulacao elétrica cortical

O estudo funcional do cortex cerebral sempre foi um grande desafio aos
cientistas através da histéria.

Luigi Galvani em 1791 popularizou as pesquisas referentes a estimulagao
cerebral realizando experimentos em animais. Seus estudos baseavam-se na

estimulagdo de musculos, nervos, medula espinhal e cérebro em sapos. Com estes
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experimentos ele demonstrou que tecidos neurais sao excitaveis, no entanto sua
técnica de estimulagdo padecia de grandes defeitos técnicos .

Apenas com o crescimento cientifico da fisica, a estimulagao elétrica péde se
desenvolver. Alessandro Volta demonstrou em 1800 que uma corrente elétrica podia
ser gerada a partir de metais colocados em circuito. Foi entdo criada a bateria, onde
a eletricidade poderia ser armazenada. A bateria fornece uma corrente direta
continua, podendo permanecer ativa por um longo periodo "¢,

Com o surgimento de novas tecnologias para o estudo de tecidos excitaveis,
varios trabalhos foram desenvolvidos. Giovanni Aldini, em 1802, realizou uma
estimulagao do hemisfério cerebral esquerdo de um criminoso decapitado, obtendo
uma resposta de contragao da face direita ganhando notoriedade em sua época 7°

Em 1808 Luigi Rolando estudou o cerebelo de animais vivos através de
estimulagdes elétricas. Como resultado ele observou contracbes motoras violentas
que aumentavam a medida que se estimulava mais o cerebelo. Nesta época Rolando
chegou a conclusao errbnea de que o cerebelo seria a fonte da energia motora.
Rolando comprovou que algumas partes do cerebro poderiam ser estimuladas e que
a eletricidade era um importante instrumento de pesquisa para os neurolcgistas. No
entanto, seriam necessarios novos métodos mais adequados de estimulacao através
de elétrodos com ponta fina e com maior controle sobre intensidade e duracao da
corrente elétrica "7,

A primeira estimulagao experimental em seres humanos vivos aconteceu em
1874, realizada pelo cirurgiao americano Roberts Bartholow. Uma mulher sob seus
cuidados havia desenvolvido uma erosao craniana, expondo o cortex cerebral. Ele
estimulou o cortex, obtendo como resposta pequenos movimentos dos membros
contralaterais ao local estimulado .

A visdo moderna da fisiologia cortical foi realizada em 1870 por dois alemaes,
Gustav Theodor Fritsch e Eduard Hitzig. Eles fizeram experimentos de estimulacao
elétrica localizada, no cortex de diversos animais, mas especialmente em caes. Seu
principal trabalho foi publicado em um artigo intitulado Uber die elektrische
Erregbarkeit des Grosshirns (Sobre a Excitabilidade Elétrica do Cérebro). Pela

primeira vez existia uma prova experimental de excitabilidade do cortex motor %,
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Um dos grandes nomes da investigagdo neurofisiologica na época foi o
médico inglés David Ferrier, que inspirado nos experimentos de Fritsch e Hitzig, fez
experimentos mais avancados utilizando corrente faradatica. Ferrier conseguiu
localizar a area do olfato no lobo temporal e a audi¢cdo no giro temporo-esfenoidal
superior. Ele utilizou a ablagao e a estimulacao elétrica para topografar as fungées
de diversas espécies. O mapa de Ferrier foi importantissimo para iniciar uma nova
era de aplicagdes médicas da localizacao cerebral na neurocirurgia, permitindo que
os cirurgides utilizassem o exame clinico neurolégico de alteragdes sensoriais e
motoras observadas, para deduzir o local provavel das lesdes, como tumores /.

Um dos primeiros estudos utilizando esta tecnologia no ser humano foi
realizado pelo cientista e médico alemao Fedor Krause. Em 1910 ele operou 29
pacientes portadores de epilepsia Jacksoniana utilizando um estimulador monopolar
faradico. A estimulagdo na area central provocava crises convulsivas € com isto ele
conseguia mapear as areas corticais. Na época, foi considerado um trabalho pioneiro
sobre a de exploragdo da superficie cortical em seres humanos anestesiados,
através da estimulacao elétrica cerebral .

As primeiras estimulagbes elétricas sistematicas em pacientes sob anestesia
local foram conduzidas no Instituto de Neurologia de Montreai, Canada, pelo
neurocirurgido Wilder G. Penfield entre os anos de 1930 a 1950. Penfield e
Rasmussen foram os primeiros cientistas a explorar com grande detalhe e precisao
as caracteristicas somatotdpicas motora e sensorial no homem, as caracteristicas
invertidas do cérebro em representacao de partes do corpo e a proporcionalidade
das areas corticais sensitivas e motoras. Estes pesquisadores propuseram um plano
representativo da area motora e sensitiva do cérebro, que recebeu a denominacao

de homunculos (figura 6).
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Fonte: Penfield W, Rasmussen, T. The cerebral cortex of man. New York: MacMillan; 1950.

Figura 6 — Representa¢ao da area sensitiva a esquerda e motora a direita, segundo homunculo de
Penfield

Os homunculos apresentavam representacdes assimétricas no cortex
cerebral; por exemplo, no homunculo motor, a regido correspondente a boca e a
lingua ocupava uma area grande do cortex motor, assim como a do polegar e dos
dedos da mao (regibes de movimentos complexos e muito finos), ao passo que a
regiao correspondente as nadegas e pernas ocupava uma area relativamente muito
menor. Os trabalhos pioneiros de Penfield foram publicados no o livro The Cerebral
Cortex of Man .

Apos os estudos de Penfield e Rasmussen, varias técnicas sofisticadas
surgiram para a avaliagao fisiologica da area central e fornecem com maior precisao
as localizagOes das areas motoras e sensitivas no coértex cerebral. Atualmente
diversos pesquisadores tentam definir a represéntagéo cerebral das diversas areas
corticais correlacionando sua funcionalidade através de imagens pré-operatérias "
89) " Os exames radiologicos, no entanto, podem muitas vezes ser insuficientes para

definir a variabilidade individual de areas eloquentes cerebrais em pacientes com
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lesdo cerebral, como ocorre no glioma, haja vista que no tecido cerebral infiltrado

pelo tumor pode ainda existir certo grau de funcionalidade cortical ®".

2.4.2 Mapeamento com estimulagao direta no cortex cerebral motor

Embora a resseccao cirurgica agressiva de tumores gliais de alto e baixo grau
forne¢a uma melhora significativa na sobrevida e na qualidade de vida, sequelas

s 982 O mapeamento cerebral intraoperatorio utilizando

neurolégicas sao inaceitavei
a estimulacao direta do cortex motor tem sido descrito como uma parte importante da
cirurgia em tumores e na epilepsia. Esta modalidade de estimulagdo necessita da
craniotomia para exposicao da area a ser investigada, e durante a cirurgia €
realizada 0 mapeamento cortical e subcortical da lesdo e regides adjacentes > &%),
Os movimentos da face e dos membros contralaterais sao observados apoés a
estimulagdao da area cortical motora. As contragbes mostram um padrdo de
movimento caracteristico com alternancia de movimentos entre os musculos flexores
e extensores. Estes movimentos nao tém caracteristicas de contracao voluntaria
normal. A informagao dos movimentos pode ser utilizada pelo cirurgido para diminuir

ou aumentar a margem de resseccao cirurgica Y,

2.4.3 Aspectos técnicos da estimulacao

A membrana celular forma uma barreira entre as moléculas que entram ou
saem da célula através de estruturas especificas denominadas canais. Diversos ions
carreadores de eletricidade sao encontrados no substrato intracelular e extracelular.
As moléculas mais importantes sao o sédio, potassio e o cloro. A membrana possui a
caracteristica de permeabilidade seletiva, portanto apenas alguns ions conseguem
atravessar os canais. Esta propriedade confere a caracteristica de polarizacao da
célula. A diferenga entre a concentracdo de cargas negativas e positivas na
superficie interna e externa da membrana resulta no chamado potencial de repouso

de membrana, que equivale a aproximadamente 70 pV. Diversos eventos como um
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estimulo externo, podem causar um desequilibrio no balango de concentracéo idnica
resultando em troca de moléculas entre o espaco intracelular e extracelular. Esta

movimentag&o gera um fluxo de corrente elétrica % ),

A estimulagao elétrica pode ser fornecida através de eletrodos, que se
apresentam em diversos tipos, porém para a monitoracdo cortical direta séo
utilizados os eletrodos monopolares ou bipolares. Atualmente a estimulacao bipolar é
a mais empregada, pois reduz a densidade da corrente, diminui o depésito de ions
no tecido e nao existe risco de alastramento do estimulo como nos eletrodos
monopolares. Os eletrodos bipolares possuem duas pontas arredondadas com

didmetro de 0,5 a 3 mm e sdo separadas por uma distancia de 3 a 5 mm.
86, 87)

Geralmente sao feitas de platina ou aco que resiste a polarizacées |

Os estimuladores podem fornecer uma corrente constante ou voltagem
constante. Os equipamentos utilizados para a monitoragao cortical geralmente sao
de corrente constante, pois esta modalidade previne altera¢gées na impedancia do

eletrodo e consequentemente impede variagdes na corrente fornecida.

O aparelho é formado por dois geradores de corrente que trabalham em forma
sincronizada e produz uma sequéncia de pulsos positiva e negativa, com tempo de
ajuste na frequéncia em hertz (Hz), duracdo do pulso em milisegqundos (msec),
intensidade de corrente em miliamperes (mA) e duracdo de cada sequéncia de

estimulos em segundos (s).

Para que a estimulacao direta cortical provoque resposta motora € necessario
uma corrente elétrica entre 1 a 18 mA. A frequéncia ndo deve ser baixa, pois pode se
tornar insuficiente para gerar ativagao do cértex e nado deve ser alta demais, pois
aumenta o risco de crise convulsiva. Existem diversos protocolos de estimulacao,
normalmente para uma monitoragao segura € utilizado pulsos de ondas quadradas,
bifasicas com frequéncia entre 50 a 70 Hz, duracao de 1,25 msec por fase e duragao

maxima de cada pulso de 5 s & 8789

A eletrocorticografia intraoperatéria pode ser associada nas areas préximas ao
estimulo, visando registrar potenciais pos-descarga. Estes potenciais podem

comprometer a estimulagcdo, pois causam alastramento do estimulo em areas
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corticais adjacentes, interferindo no registro motor. Além disto, podem causar crises
convulsivas durante a cirurgia ®®. A incidéncia de crises convulsivas associadas a

estimulac&o elétrica cortical & de 1.2% 9

Os mecanismos de como o estimulo afeta a linguagem e a area motora néao
foram ainda descobertos. Quando uma corrente elétrica & aplicada na superficie do
cortex, alguns neurdnios corticais ativam fibras subcorticais excitatérias e inibitorias e
eventualmente outros neurdnios sao bloqueados pela despolarizacao. A estimulacao
do cortex motor primario usualmente produz um efeito positivo (contragbes e

movimento) e na area da linguagem inibe a fluéncia e nomeacao ©°.



23

3 METODOS

Foram avaliados ao final do estudo, 25 pacientes portadores de tumor glial
cerebral nas areas motora e motora suplementar sem alteragdo no exame
neurologico motor ou eventualmente discreta diminuicdo de forca muscular. Os
dados coletados foram obtidos no periodo de Abril de 2004 a Fevereiro de 2009.
Todos os pacientes passaram por uma avaliagao pré-operatoria clinica e radiolégica,
bem como avaliagao para os critérios de inclusao e exclusao do estudo.

A idade média dos pacientes foi 44,5 anos com predominio do sexo masculino
(68%). O tipo histolégico mais frequente foi o astrocitoma grau Il (40%), seguido do
glioblastoma (36%) e oligodendroglioma anaplasico (12%). Agrupando-se os tumores
pelo grau de malignidade, observou-se que existia homogeneidade entre as lesbes
de alto grau (52%) e baixo grau (48%). A maioria dos tumores localizava-se na area
motora suplementar esquerda (64%).

Para a realizacao do presente estudo, o protocolo com todas as informacdes
pertinentes a pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido foi analisado
pela Comissdo Cientifica e Etica em Pesquisa do Instituto de Neurologia de Curitiba
e aprovado. Os pacientes participantes receberam um termo de consentimento livre
e esclarecido, conforme solicitado pelo Conselho Nacional de Saude, pelo Decreto n°

93933 de 14 de janeiro de 1987, descrevendo os detalhes e os fins da pesquisa.

3.1 CRITERIOS DE SELECAO

A presenca de tumor glial intracraniano localizado no lobo central ou area
motora suplementar foi o critério de inclusdo para este estudo realizado no Instituto
de Neurologia de Curitiba.

Quando existia qualquer das doengas abaixo, o paciente era excluido do
estudo

» Acidente isquémico cerebral no pos-operatorio
» Lesao por radiagao (radionecrose)

» Infeccao tardia do sistema nervoso central
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> Lesbes localizadas em outras areas cerebrais que nao pertinentes ao
estudo
» Neoplasia de natureza nao glial

» Traumatismo craniano com lesao cerebral

3.2 AVALIACAO PRE-OPERATORIA

O paciente era admitido no hospital no dia anterior ao da cirurgia para
realizacdo de exames pré-operatorios, avaliagdo clinica neurolégica e anestésica.
Durante visita do medico assistente e do meédico autor do trabalho, o paciente e
informado a respeito dos detalhes da cirurgia.

Inicialmente era feita a anamnese dirigida aos sintomas do paciente com
questionario verificando o sintoma principal, tempo de evolugdo, comorbidades
associadas, lista de medicamentos e exames previamente realizados. O exame
neurologico realizado consistia na avaliagao minuciosa da forga muscular conforme

graduagao pré-estabelecida (quadro 4) ©",

Quadro 4 — Escala de forga muscular segundo Medical Research Council

Grau Representagio
5 Forca normal (resiste a qualquer forca do examinador).
4 Apesar de o musculo poder realizar o movimento completo, ele ndo resiste a

forca do examinador.

3 O musculo move-se normalmente contra a gravidade, porém nao consegue
vencer nenhuma resisténcia adicional.

2 O mdusculo consegue realizar movimento normal apenas se houver eliminagao
completa da gravidade (exemplo quando o apoiado sobre um objeto).

1 O musculo demonstra apenas contragao visivel, porém sem nenhum movimento.

0 Paralisia total.

Fonte: Paternostro-Sluga T, et al. Reliability and validity of the Medical Research Council (MRC) scale
and a modified scale for testing muscle strength in patients with radial palsy. J Rehabil Med2008
Aug;40(8):665-71
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Os musculos avaliados no estudo correspondem aos grupos dos membros
superiores e inferiores. Os musculos faciais, a sensibilidade e a fluéncia verbal
também eram avaliadas, no entanto estes dados ndo foram utilizados no estudo.
Para determinagao da funcionalidade motora foram avaliados os seguintes musculos:
deltdide, biceps, triceps, braquioradial, flexor profundo dos dedos, ileopsoas,
quadriceps, tibial anterior, fibular e gastrocnémio. Apds avaliagdo muscular, os dados

da forca muscular eram categorizados em “°:

e Sem déficits: quando a forga muscular predominante no membro era
igual a V.

» Deéficit leve: quando a forga muscular predominante no membro era
igual a IV.

e Deéficit moderado: quando a forgca muscular predominante no membro
era igual a Il

¢ Déficit grave: quando a forca muscular predominante no membro era
igual a ll, | e zero.

A menor graduagao da forca muscular em qualquer membro era utilizada
como referéncia para a categorizagdo dos déficits. Apos 0 exame clinico, eram
coletadas amostras de sangue para exclusao de infec¢des, discrasias sanguineas e
possiveis alteragdes metabdlicas. A seguir o paciente € encaminhado a ressonancia
magnética de cranio para aquisicao de imagens.

Todos os pacientes do estudo realizavam sequéncias de ressonancia de alta
resolucdo 1.5 tesla para a topografia da area motora e motora suplementar. A
aquisi¢do de imagens era feita no plano coronal, axial e sagital com e sem injecao de
contraste, e obedecia a seguinte ordem: T1 spin eco, fluid aquisicion inversion
recovery (FLAIR), T2 fast spin eco, T2 gradiente eco (T2*), difusdo e volumeétrico 3D
com gadolineo (figura 7 e 8).
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Figura 7 — Imagem axial e sagital ponderada em T1 com contraste, demonstrando tumor na regido da
area motora suplementar

Figura 8 — Imagem coronal ponderada em FLAIR sem contraste, demonstrando tumor na regido da
area motora suplementar
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3.3 PROCEDIMENTO INTRA-OPERATORIO

3.3.1 Anestesia

A medicacao pré-anestésica era feita ainda no quarto com midazolam 7.5 mg
sublingual trinta minutos antes da chegada ao centro cirtirgico. Em seguida era
colocado o monitor cardiaco, oximetro de pulso e monitor de indice bispectral. O
anestesiologista canulava duas veias de calibre 14 ou 16G e monitorizava a pressao
arterial sistdlica, diastolica e media. Para assegurar a oxigenacgao era realizada
ventilacao com mascara facial (oxigénio a 100%). O paciente era mantido a 36 °C de
temperatura.

No centro cirtrgico, antes da indugao anestésica eram administrados pela via
endovenosa: remifentanil 0.5 mg/kg e dexmedetomidina 0.1 mg/kg. A indugéo
anestesica era induzida com propofol 1.5mg/kg e rancurdnio 0.6 mg/kg em dose
unica para facilitar a entubacao endotraqueal e o posicionamento do paciente na
mesa cirurgica. Sempre era introduzida a sonda nasogastrica aberta e vesical para
controle de diurese. A anestesia foi mantida com propofol 2 mg/kg/h e remifentanil
0.1 mg/kg/h. Os parametros da ventilacao mecanica eram de 7-8 ml/kg (volume
controlado) com reajuste para os niveis de didéxido de carbono (CO;) observados no
capnografo. Os pacientes foram monitorados durante toda a cirurgia e as drogas
anestésicas reajustadas de acordo com as variagbes de CO,, pressio arterial,

frequéncia e ritmo cardiaco.

3.3.2 Marcacgao da lesdo e neuronavegagao

A orientagdo intracraniana e a localizagao tumoral foram auxiliadas pela
neuronavegacao com imagens de RM. Apos a anestesia do paciente e colocag¢do do
fixador de cabeca, os exames de RM previamente adquiridos eram transferidos para
O neuronavegador, e a seguir, registrados para a orientagao intraoperatéria com uma
falha de acuracia desprezivel. Através da neuronavegacao, o cirurgido identifica com

mais facilidade os giros cerebrais e a localizagao exata da lesao.
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3.3.3 Posicao do paciente para a cirurgia

A posicdo do paciente na mesa durante a cirurgia € muito importante para
melhor acesso ao tumor e monitorizagao dos movimentos durante a estimulacao
cortical. A posi¢cdo do paciente era supina, com a face e membros expostos durante
a monitorizacdo. Um suporte de apoio junto a mesa sustentava um campo cirurgico
formando uma divisdo entre a cabeca e o restante do corpo, facilitando a avaliagdo
dos membros. A cabeca ficava lateralizada em rotagdo a 15 graus contralateral ao

local da leséo, fixada com um suporte de cranio.

3.3.4 Craniotomia

O couro cabeludo foi anestesiado com uma mistura de lidocaina a 1% e
epinefrina 1:200.000 para incisao cirurgica. A incisao da pele era realizada em forma
de U, com base voltada para o pediculo vascular. Apos rotagao do retalho cutaneo e
galea aponeurdtica, realizavam-se dois furos de trepanagéo, sendo um medial e
outro lateral a area de interesse. Apds, com auxilio do craniétomo realizava-se a
craniotomia em forma quadrangular, com retirada da placa 6ssea. A dura-mater era
ancorada com fio inabsorvivel monofilamentar. O microscépio cirurgico era entao
colocado e a dura-mater aberta. A area cortical de interesse era entao identificada

com auxilio do neuronavegador.

3.3.5 Estimulacao cortical

O mapeamento cerebral é realizado no Instituto de Neurologia de Curitiba,
sempre com a mesma equipe durante a realizagao da cirurgia. Para a estimulagao
cortical utilizam-se eletrodos bipolares da marca MCS-02B e o estimulador fabricado

pela empresa Micromar, com sede em Sao Paulo, Brasil (figura 9 e 10).
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Figura 9 — Neuroestimulador cortical

Figura 10 — Eletrodo bipolar

O afastamento dos eletrodos € de 3 mm entre as pontas, que liberam uma
corrente bifasica constante de onda quadrada com frequéncia pré determinada de 60
Hz. A corrente inicial era de 3 mA com incrementos de 0.1 mA e corrente final de até
10 mA. Os incrementos da corrente sdo realizados conforme necessidade de
resposta motora até o limite pré-determinado. O tempo de pulso inicial era de 1.2 ms
com tempo de ativacao de pulso de 5 segundos.

Antes de estimular o cortex, o eletrodo era utilizado para despolarizar o
musculo adjacente para garantir que as medicagOes paraliticas ndo estavam
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afetando o paciente. A regido do coértex exposto era sistematicamente estimulada
com ateng&o especial para a regido da lesdo. Inicialmente era feita a localizagdo da
area motora primaria tendo como referéncia o sulco central. O eletrodo foi colocado
em contato com o cértex em dire¢do paralela ao giro avaliado (figura 11). A
resseccao era realizada até 0.5 cm do cértex motor primario. As areas estimuladas
eram marcadas com papeis estéreis que correspondiam aos movimentos
conseguidos com o mapeamento. Quando havia desvio de estruturas causadas pelo
tumor, era utilizada como referéncia a imagem de RM pré-operatéria do hemisfério
n&o acometido como marcacgao para a estimulagao.

Figura 11 — Estimulac&o cortical com eletrodo bipolar e marcagdo das areas responsivas com papel
estéril

A estimulagdo produzia movimento involuntario do membro superior ou inferior
com contragdo da musculatura flexora (figura 12 e 13). Imediatamente o estimulo era
suspenso e informado o neurocirurgido da resposta positiva.
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Figura 12 — Avaliagdo do movimento do membro inferior durante a estimulagéo
cortical

Figura 13 — Avaliagdo do movimento do membro superior durante a estimulagdo
cortical
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3.3.6 Microcirurgia

A identificagdo do cortex cerebral e do tumor era feita apés a abertura da
meninge. A seguir o cirurgido coagulava vasos superficiais da lesdo com finalidade
de diminuir o sangramento local e evitar dificuldade na visualizagdo das margens
tumorais. Em tumores pequenos optava-se pela dissecgdo inicial das bordas do
tumor com auxilio cirdrgico do microscopio. Quando a lesdo era grande a ressecgdo
iniciava-se pelo centro do tumor e esvaziamento do seu conteudo.

A remocao do coértex cerebral acometido foi realizada evitando todos os
locais positivos identificados na monitoragdo cerebral. Todos os pacientes foram
operados com técnicas microcirirgicas. A ressecgdo respeitava os limites
anatomicos definidos na ressonancia pré-operatéria. O plano era tentar remover
completamente os locais com capta¢do do contraste, estendendo a ressecg¢do até os
limites marcados pelo FLAIR (figura 14 e 15). A remocdo da lesao era realizada
sempre pelo mesmo cirurgido. Todos os casos foram de lesionectomia e ndo houve
nenhuma lobectomia frontal.

Na cirurgia nao foi ultrapassado o limite cranio-caudal do tumor e ao final
sempre era visualizada a substancia branca com caracteristicas normais.

Figura 14 — Aspecto final da microcirurgia e resseccgdo total da lesé@o
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Figura 15 — Pega cirurgica contendo area cortical ndo positiva e o tumor adjacente

Ao final da ressecgdo macroscopica, eram realizadas bidpsias seriadas das
margens do leito cirdrgico com avaliagdo anatomo-patolégica por congelagdo. Se
houvesse tumor residual e este ndo infiltrava a area motora, a ressecgdo era
ampliada.

Em casos onde houve crise convulsiva durante a cirurgia, a irrigagdo com
ringer lactato resfriado foi o tratamento de escolha. Quando a crise persistia optava-
se por dose adicional de propofol na dose de 40 mg endovenoso.

3.4 AVALIACAO POS-OPERATORIA

Os tumores foram subclassificados em alto e baixo grau conforme a OMS.
Tumores de alto grau sdo o glioblastoma e oligodendroglioma anaplasico, e de baixo
grau, astrocitoma grau |l e oligodendrogliomas.

Os pacientes com lesdo de alto grau confirmado pela histologia foram
submetidos a quimioterapia e radioterapia. A medicagao utilizada na quimioterapia foi
a temozolamida administrada por via oral na dose de 75 mg/m2 ao dia, por quatro a
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seis semanas, seguido de administracdo adjuvante por doze meses. A dose da
radioterapia € de 60 Gy administrados em 30 fragdes.

A avaliagdo clinica da fungao motora era realizada no pds-operatério imediato
e trés meses apos a cirurgia. Para avaliacdo da forca motora era utilizada a escala
de forga muscular segundo Medical Research Council e a subdivisdo de déficits,
conforme o pré-operatdrio. O exame neurolégico era sempre realizado pelo mesmo
neurologista.

Foram feitas comparagées do déficit neurologico conforme as quatro
categorizagbes (sem deficit, déficit leve, déficit moderado e déficit grave) entre o pré-
operatorio, poés-operatério imediato e apoés trés meses da cirurgia. Ao final
compararam-se os pacientes com deficit grave e as demais categorias juntas para
identificar casos de evolugao insatisfatoria.

No primeiro dia do pos-operatorio foi realizada uma ressonancia magnética de
cranio em todos os casos para verificar possiveis complicacdes e residuo tumoral.
Novas imagens eram solicitadas com trés e seis meses da cirurgia.

O grau de ressecgéo da lesio apresentava trés medidas @ 92

o Total: imagem com remogao completa das areas planejadas,
sem captacdo de contraste na imagem e sem alteracéo
histologica nas amostras das bordas da resseccéo.

o Subtotal: imagem com remogdo completa das areas planejadas,
sem captacao de contraste na imagem, residuo tumoral presente
em analise histoldgica.

e Parcial: imagem com captagao de contraste e histologia alterada.

Apds término da coleta de dados, os pacientes foram avaliados quanto a
evolugao de déficits neurologicos (figura 16):
» Pacientes sem alteragéo neuroldgica no pos-operatorio imediato
= Pacientes sem alteragdo neurolégica no terceiro més de
pos-operatorio
» Pacientes com alteragdo neurolégica no terceiro més de

pos-operatorio



e Pacientes com alteracdo neuroldégica no pds-operatéorio imediato
= Pacientes sem alteragado neurologica no terceiro més de
pos-operatoério
= Pacientes com alteragao neuroloégica no terceiro més de

pos-operatério

Avaliacao pré-operatéria dos pacientes
portadores de tumor glial em area motora ou

motora suplementar

Resseccao cirargica com monitoragao

cerebral intra-operatoéria

Y
Avaliacao pds-operatoria

imediata
Com déficit neurologico Sem déficit neurologico
\ 4 4
Avaliagao pos-operatoria trés meses Avaliacdo p6s-operatéria trés meses
v A 4 l v
Piora do déficit Melhora do déficit Com déficit Sem déficit
neurolégico neuroldgico neurolégico ' neuroldgico

Figura 16 — Avaliagdo dos pacientes portadores de gliomas no pré-operatorio e pds-operatorio
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de varidveis quantitativas foram expressos por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e desvios padrdes, e os resultados de
variaveis qualitativas foram expressos por frequéncias e percentuais. Para avaliar o
efeito da cirurgia com a MClI sobre a avaliagéo de déficit neurologico foi usado o teste
binomial. A comparagdo entre tumores de alto e baixo grau em relacao ao déficit
neurologico foi feita considerando-se o teste exato de Fisher. Valores de p<0.05

indicaram significancia estatistica
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4 RESULTADOS
4.1 AVALIACAO DO DEFICIT NEUROLOGICO

Foram realizadas avaliacbes neuroldgicas clinicas no pré-operatorio, poOs-
operatério imediato (pos-imediato) e apds trés meses da cirurgia (pos trés meses)

com os resultados descritos nas tabelas abaixo.

Tabela 1 — Avaliacao do deficit neurologico no pré-operatoério

Avaliacao no pré-operatério | Frequéncia Percentual

Sem déficit 19 76%
Com déficit leve 6 24%
TOTAL 25 100%

Tabela 2 — Avaliacdo do déficit neurolégico no pés-operatorio imediato

Avaliacao no pos-imediato Frequéncia Percentual
Sem deficit 9 36%
Com déficit leve 2 8%
Com déficit moderado 3 12%
Com déficit grave 11 44%
TOTAL 25 100%

Tabela 3 — Avaliacao do déficit neurolégico apos trés meses da cirurgia

Avaliacao pds trés meses Frequéncia Percentual
Sem déeficit 12 48%
Déficit leve 7 28%
Déficit moderado 6 24%
Déficit grave 0 0

TOTAL 25 100%
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No pre-operatdrio observou-se que a maioria dos pacientes se apresentava
sem déficits. Nao existiu nenhum caso de déficit moderado ou grave (tabela 1).

Na avaliacdo pos-operatéria imediata houve varios pacientes que
apresentaram deterioragao do quadro clinico neuroldgico, tendo 44% dos pacientes
apresentando déficit grave (tabela 2). No entanto, ao final do terceiro més ndo houve

nenhum caso de déficit neurologico grave (tabela 3).

4.2 COMPARACOES ENTRE O TEMPO CIRURGICO E DEFICIT CLINICO

4.2.1 Avaliagéo clinica conforme classificacdo em quatro grupos

Foi realizada neste estudo a comparagao entre a condicdo clinica no pré-
operatorio, pds-operatério imediato e apds trés meses da cirurgia, conforme quatro
classificagdes para o déficit neurologico (sem déficit, déficit leve, déficit moderado e
déficit grave). As comparagdes foram entre o pré-operatorio e pos-imediato (tabela
4); pos-imediato e pos trés meses (tabela 5) e pré-operatorio e pods trés meses
(tabela 6).

Tabela 4 — Comparagao do deficit neurolégico no pré-operatério e pds-operatédrio

imediato

Avaliagio pré- Avaliagado no pos-imediato
- Sem Déficit Déficit Déficit | TOTAL
operatoria AP
déficit leve moderado grave
Sem déficit 8 1 2 8 19
Déficit leve 1 1 1 3 6
Déficit moderado 0 0 0 0 0
Déficit grave 0 0 0 0 0
TOTAL 9 2 3 11 25
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Tabela 5 — Comparacao do déficit neurologico no pos-operatdrio imediato e apds trés

meses da cirurgia

Avaliacido péds trés meses

Avaliagdo no poés-imediato | Sem Déficit Déficit Déficit | Total
déficit leve moderado grave

Sem déficit 9 0 0 0 9

Déficit leve 2 0 0] 0 2

Déficit moderado 0 2 1 0 3

Deficit grave 1 5 5 0 11

TOTAL 12 7 6 0 25

Tabela 6 — Comparagao do deficit neurologico no pre-operatorio e apos trés meses

da cirurgia

Avaliacado pds trés meses

Avaliagao pre-operatoria | Sem e Déficit Déficit Total
.. | Déficit leve
déficit moderado grave
Sem déficit 10 6 3 0 19
Déficit leve 2 1 3 0 6
Déficit moderado 0 0 0 0 0
Déficit grave 0 0 0 0 0
TOTAL 12 7 6 C 25

Na tabela 4 observou-se que dos 25 pacientes sem déficit e déficit leve no pré-

operatorio, 11 casos evoluiram para deéficit grave e 3 para déficit moderado no pos-

operatério imediato. Ja na comparacao do grupo pés-imediato com pos trés meses

verificou-se que dos 11 pacientes com déficit grave no pés-imediato, 5 casos

apresentaram déficit moderado,

(tabela 5).

5 casos déficit leve e um paciente sem déficit

Comparando-se 0s 25 pacientes no pré-operatorio sem déficits e déficit leve

com a avaliagao apds trés meses da cirurgia, verificou-se que nenhum paciente ficou

com déficit grave e 6 pacientes apresentaram déficit moderado. Dois pacientes que

se encontravam com déficit leve no pré-operatoério evoluiram com melhora do quadro

neurolégico no pds-operatoério em trés meses. (tabela 6).
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4.2.2 Avaliagao clinica em dois subgrupos

Na tabela abaixo sao apresentadas as frequéncias de casos de acordo com as
avaliacdes no pré-operatorio e pds-imediato (tabela 7); poés-imediato e pos trés
meses (tabela 8) e pré-operatorio e pos trés meses (tabela 9) agrupando-se as
classificagbes para o déficit em: sem déficit / deéficit leve / déficit moderado (sem
déficit/leve/moderado) e déficit grave.

Testou-se a hipotese nula de que a propor¢ao de casos com deficit grave na
avaliacdo no pré-operatdrio é igual a propor¢cao de casos com déficit grave na
avaliacdo pos-imediato, versus a hipotese nula de proporcées diferentes. Foram
testadas ainda as comparacdes entre o grupo pés-imediato com pos trés meses, e

pré-operatério com pds trés meses.

Tabela 7 — Comparacao do déficit neurolégico agrupado no pre-operatorio e pos-

operatorio imediato

Avaliacao no pos-imediato

Avaliagao pre-operatoéria Sem déficit / leve / Déficit grave TOTAL

moderado
Sem déficit / leve / moderado 14 11 25
Déficit grave 0 0 0
TOTAL 14 11 25

O resultado do teste indicou a rejeicao da hipétese nula (p<0.001). Sendo
assim, existe diferenca significativa entre as avaliagdes pré e pds-imediato em
relacdo a ocorréncia de déficit neurolégico grave, portanto existe piora neurologica
no pos-operatdrio imediato a cirurgia.

Observa-se na tabela 7, que dos 25 pacientes do estudo, 14 (56%) foram
classificados como sem déficit / leve / moderado na avaliacdo pré-operatoéria e
continuaram nessa condicao na avaliacao no pés-imediato. Ja 11 (44%) pacientes

que na avaliagcdo pré-operatéria foram classificados como sem déficit / leve /
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moderado, passaram a ser classificados como déficit grave na avaliacdo no pos-

imediato.

Tabela 8 — Comparacéo do déficit neurolégico agrupado no pos-imediato e pos trés

meses

Avaliacao pos trés meses

Avaliagao no pés-imediato Sem déficit / leve / .y Total
Déficit grave
moderado
Sem déficit / leve / moderado 14 0 14
Déficit grave 11 0 11
TOTAL 25 0 25

O resultado do teste indicou a rejeicao da hipdtese nula (p<0.001). Sendo

assim, existe diferenca significativa entre as avaliacées no pos-imediato e pos trés

meses em relacao a ocorréncia de déficit neurolégico grave.

A tabela 8 demonstra que dos 25 pacientes do estudo, 14 (56%) foram

classificados como sem déficit / leve / moderado na avaliacdo no pds-imediato e

continuaram nessa condicdo na avaliacdo pos trés meses. Outros 11 (44%)

pacientes que na avaliacdo no pés-imediato foram classificados como déeficit grave,

passaram a ser classificados como sem déficit / leve / moderado na avaliagao pos

trés meses.

Tabela 9 — Comparacao do déficit neurolégico agrupado no pré-operatério e pds trés

meses

Avaliagao poés trés meses

Avaliagao pré-operatéria Sem déficit / leve / Déficit grave Total
moderado

Sem deficit / leve / moderado 25 0 25

Déficit grave 0 0 0

TOTAL 25 0 0
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Na tabela 9, verifica-se que todos os 25 pacientes do estudo foram
classificados como sem déficit / leve / moderado na avaliagao pré-operatoria e
apresentaram essa mesma condicdo na avaliagdo pos trés meses, nao indicando

diferenca entre a avaliagao pré e a avaliagao pos trés meses.

4.3 AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE O GRAU DE MALIGNIDADE E O
DEFICIT NEUROLOGICO

Em cada momento da avaliacdo, testou-se a hipdtese nula de que a
probabilidade de ter déficit grave & igual para tumores de alto grau e baixo grau,
versus a hipotese alternativa de probabilidades diferentes.

Na tabela 10 sdo apresentadas, para cada tipo de tumor, as frequéncias e

percentuais de casos de acordo com as classificacdes de déficit agrupadas.

Tabela 10 — Numero de casos e percentagem de déficit neurolégico agrupados no

pré-operatorio dos tumores em alto e baixo grau

Grau do tumor

Avaliagao pré-operatéria

Baixo | Aito
Sem déficit / leve / moderado 12 13

100% 100%
Déficit grave 0 0
TOTAL 12 13

Valor de p: --- (teste nao-aplicavel, mas observa-se que os grupos nao apresentam
diferenca nos percentuais)
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Tabela 11 — Numero de casos e percentagem de déficit neurolégico agrupados no

pos-operatoério imediato em tumores de alto e baixo grau

Grau do tumor

Avaliacao no pds-imediato

Baixo | Alto
Sem déficit / leve / moderado 7 7
58.33% 53.85%
Déficit grave 5 6
41.7% 46.15%
TOTAL 12 13

Valor de p: 1

Tabela 12 — Numero de casos e percentagem de déficit neurologico agrupados apos

trés meses da cirurgia em tumores de alto e baixo grau

. Grau do tumor
Avaliagao pos trés meses

Baixo | Alto
Sem déficit / leve / moderado 12 13

100% 100%
Déficit grave 0 0
TOTAL 12 13

Valor de p: --- (teste ndo-aplicavel, mas observa-se que os grupos ndo apresentam
diferenga nos percentuais)

Nao foi encontrada diferenga estatistica entre o grau de malignidade e a
evolucao do déficit neurolégico no pré-operatério, pés-operatorio imediato e apoés trés
meses de cirurgia.

4.4 AVALIAGAO INDIVIDUAL DO DEFICIT NEUROLOGICO
Na tabela 13 sdo apresentadas as frequéncias e os percentuais de casos de

acordo com as classificagdes do déficit neuroloégico nas trés avaliagbes, conforme a

evolucao neurolégica.
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Pré Pés imediato | Pés trés meses | Frequéncia Percentual
Sem déficit Sem déficit Sem déficit 8 32%
Leve Leve Sem deficit 1 4%
Leve Sem déficit Sem déficit 1 4%
Sem déficit Grave Leve 5 20%
Sem déficit Grave Moderado 2 8%
Sem déficit  Moderado Leve 1 4%
Sem deficit  Moderado Moderado 1 4%
Sem déficit Grave Sem déficit 1 4%
Sem déficit Leve Sem déficit 1 4%
Leve Grave Moderado 3 12%
Leve Moderado Leve 1 4%
Total 25 100%

No estudo verificou-se que dos 25 casos avaliados, 8 (32%) nao

apresentavam déficit neuroldgico na avaliagao pré-operatoria e continuaram nesta

condigao nas outras duas avaliagdes pos-operatorias.

Dois pacientes (8%) apresentavam déficit leve na avaliagao pré-operatéria e

na avaliagdo pds trés meses ndo apresentavam déficit. Um dos casos apresentou

déficit leve e outro sem déficit na avaliacdo no pos-imediato.

Observou-se que dos 25 pacientes, 15 (60%) pioraram apds a cirurgia quando

avaliados no pos-imediato. Na avaliagdo apds trés meses, dos 15 pacientes que

pioraram a condicao neuroldgica, 3 pacientes (20%) voltaram a condic¢ao inicial preé-

operatoria, 3 pacientes (20%) apresentaram piora neurologica um nivel acima, e 2

pacientes (13,3%) dois niveis acima da avaliagiao pré-operatoéria.
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5 DISCUSSAO

5.1 PERFIL DOS PACIENTES

Nos Estados Unidos, a distribuigao por idade do glioma de baixo e alto grau é
de aproximadamente 30 a 40 anos e 45 a 75 anos respectivamente, e existe um
predominio do sexo masculino em ambos os tumores ). No presente trabalho, 68%
dos casos eram homens e a idade meédia dos pacientes com tumores de baixo e alto
grau foram de 40 e 55.7 anos, confirmando a alta incidéncia em jovens de tumores
benignos. Apenas dois pacientes encontravam-se no momento do diagnéstico, com
menos de 40 anos para os casos de glioma de alto grau.

Diversos estudos demonstram que a crise convulsiva é uma das
manifestagdes neuroldgicas mais comuns nos pacientes com tumor cerebral %% %%,
Os dados deste trabalho demonstraram que 64% dos pacientes apresentaram crise
convulsiva no momento do diagndstico e 42% iniciaram sintomas relacionados a
alteracdo no exame neurologico (paresia, parestesia e apraxia), corroborando a
descricao da literatura. Estes achados podem ser explicados pela compresséo e

infiltragao do tumor junto ao cértex motor e sensitivo.
5.2 AVALIACAO DO GLIOMA

O tipo histolégico mais frequentemente encontrado em tumores gliais é o
glioblastoma com 54% dos casos ). Na avaliacdo da histologia verificou-se que a
maioria dos pacientes apresentava diagndstico de astrocitoma grau |l (40%). Os
autores acreditam que devido a localizagdo e o0 diagnéstico precoce por imagem,
houve menor incidéncia de lesdo maligna.

Os gliomas, principalmente de baixo grau, tém como localizacdo mais
frequente as areas eloquentes cerebrais, principalmente a motora suplementar e

(95)

insula. Duffau e Capelle postulam que existem nestas areas alteragdes

citoarquiteténicas, neuroquimicas e metabdlicas, que propiciam a maior incidéncia
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destes tumores na regido. A regido mais comum de gliomas foi a area pré-motora a
esquerda com 64% dos casos.

5.3 AVALIACAO DA MONITORACAO CEREBRAL

Segundo Kim et al. “?, a resposta negativa no mapeamento de areas
eloquentes fornece uma margem de seguranca para a resseccao dos tumores
cerebrais e diminui a incidéncia de déficits neuroldgicos no pos-operatério e apds um
més de seguimento. Os autores afirmam que a negatividade demonstra que nao ha
risco de sequela, pois a area de remocdo provavelmente encontra-se longe de
regioes funcionais importantes. Danks et al. ¥’ nao encontraram a area eloquente em
23% dos pacientes, no entanto, apenas 4% dos pacientes apresentavam déficit
neurolégico grave.

Na avaliacdo da resposta durante a cirurgia verificou-se positividade
(localizagdo da area motora) em 72% dos pacientes do estudo. N3o foram feitas
comparagoes entre o deficit neuroldgico pos-operatério e a resposta positiva na
localizagao da area motora, porém observou-se que nenhum paciente apresentou
deficit neurolégico grave no pos-operatdrio e 24% evoluiram com déficit moderado.
Apesar da controvérsia, os autores acreditam que nao houve complicacbes graves,
pois, 0 cirurgido respeitava a marcacéo pré-operatéria e a resposta encontrada na
monitoragao. Além disto, existia no trabalho de Kim et al. casos de monitorizacao da

linguagem.
5.4 EVOLUCAO DO DEFICIT NEUROLOGICO

O planejamento cirdrgico correto para a resseccio radical do glioma permite
uma melhor qualidade de vida, além de aumentar a sobrevida dos pacientes 2" %),
No entanto, existe o risco de sequelas permanentes que pode ser eventualmente
alto, principalmente quando o tumor esta localizado em areas cerebrais eloquentes.
Este risco é o principal argumento contra a cirurgia com ressecgdo ampla dos

gliomas associado a areas funcionais importantes.
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Entretanto, existem muitos trabathos que descrevem a seguranca pOs-
operatoria da cirurgia radical em tumores na area motora e linguagem. Segundo
diversos autores, a monitorizagdo cortical intraoperatéria consegue identificar os
limites do tumor e a fung&o das estruturas eloquentes com diminuigao importante do
déficit neurolégico pos-operatorio 2397,

Danks et al. ©* em seu estudo com 157 pacientes com tumores adjacente a
areas eloquentes observaram que no pos-operatorio imediato, 31% dos pacientes
apresentavam deéficit neuroldgico grave, porém na maioria dos casos houve melhora
em um més, e em apenas 4% dos casos o déficit persistiu. Para estes autores, a
persisténcia de déficits pode ser eventualmente explicada pelo edema cerebral sem
resolucao.

Para tentar comprovar a eficacia da estimulacdo cerebral, Duffau et al. "
compararam retrospectivamente a cirurgia realizada sem e com a monitorizagao
intraoperatoria pela mesma equipe cirurgica. No grupo sem a monitorizacao, 17%
dos pacientes apresentaram déficit permanente severo apds trés meses da cirurgia,
e 52% dos casos realizaram-se ressecg&o parcial. Ja no grupo com a monitorizacao,
6.5% dos pacientes permaneceram com déficit grave e o indice de resseccao parcial
foi de 20.6%.

Recentemente Kim et al. ?®

, estudaram retrospectivamente 309 pacientes
com tumor cerebral em areas eloquentes, utilizando a MCl. No pds-operatério
imediato os autores observaram que 111 pacientes pioravam o déficit neurolégico,
poréem em 57% dos casos houve retorno do quadro neuroldgico igual ao do pré-
operatério.

Neste estudo os pacientes apresentaram piora significativa no pods-operatdrio
imediato com 44% de déficits graves, no entanto apds trés meses da cirurgia a
maioria dos pacientes recuperou-se da sequela inicial e ndo houve nenhum caso de
déficit grave. Na comparagdo para avaliar a ocorréncia do déficit grave, a MCI
demonstrou que os pacientes apresentaram evolucéo satisfatoéria, pois nao houve
diferenga significativa entre o grupo pré-operatério e pés-operatério tardio (trés
meses). Dois pacientes do estudo melhoraram sua condi¢io neuroldgica, passando

a nao ter mais nenhum sinal neurolégico apds trés meses. Seis pacientes
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permaneceram com déficit moderado, porém com indice de Karnofsky acima de 80.
Todos os pacientes ao final de trés meses, retornaram as atividades laborativas e
sociais, sem prejuizo na qualidade de vida.

Existem varias teorias para a recuperagdao neuroldgica dos pacientes
operados na regido do lobo central. Para Peraud et al. “® a recuperacado neurologica
pode estar relacionada com a localizagao dos gliomas de baixo grau na AMS. Apds a
remocdo do tumor na AMS, o paciente evolui no pés-operatério imediato com
paresia, negligéncia e acinesia no membro afetado. Existe posteriormente uma
recuperacao significativa apés um periodo variavel da cirurgia. A evolugao pos-
operatéria é conhecida como a sindrome da area motora suplementar. Em sua
casuistica, 20 pacientes de um total de 24 do estudo, evoluiram com déficit
neuroldgico grave no poés-operatorio imediato, porém apds uma semana houve
melhora da for¢ca muscular em 14 pacientes avaliados. Para tumores de alto grau a
evolucao também parece favoravel, segundo avaliacdo de Russell e Kelly 9.

Novas pesquisas parecem indicar que a AMS possui uma somatotopia como €

45,50,82,53) Egntaine et al. ®" descrevem em seu

encontrada no cortex motor primario ¢
estudo alteragcbes motoras e de linguagem conforme ¢ grau de remocao da area
motora suplementar. Foram avaliados 11 pacientes com tumor na area motora
suplementar e sua evolugao pos-operatoria. Quando os autores removiam a porg¢ao
mais anterior da AMS esquerda, o paciente evoluia com afasia motora pura, se a
resseccao estendia-se posteriormente, a afasia estava associada ao acometimento
do membro superior, € se houvesse remocgao completa da AMS, o paciente evoluia
com afasia e hemiparesia. No presente estudo, todos os pacientes recuperaram dos
déficits neurologicos completamente. Observou-se que 84% dos pacientes tinham o
tumor localizado na AMS e nenhum paciente apresentou déficit neurolégico grave
apos trés meses da cirurgia.

Para Duffau et al. %

existem ainda outros fatores que podem estar
relacionados com a melhora neurologica pos-operatoria dos pacientes. Segundo os
autores, a inexisténcia de déficit pré-operatorio, apesar do crescimento tumoral em
regides eloquentes, pode ser explicada por uma compensacao de outras areas ao

redor do tumor. Portanto, mesmo apds a remogao de uma area eloquente, existe a
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compensacgio pos-operatoria das regides adjacentes a lesionectomia. Outra hipotese
para a recuperagao € que a propria cirurgia poderia induzir esta compensagao
através do aumento de hiperexcitabilidade dos neurbnios lesionados. A
hiperexcitabiliade seria gerada pelas alteragdes dos receptores gabaérgicos e NMDA
como ja foram descritos previamente em outros tipos de lesdo encefalica ©* ",
Estes fendmenos de recuperacao estdo envolvidos na teoria da neuroplasticidade.

O edema cerebral também é considerado como um fator importante na
evolugdo dos déficits neuroldgicos apos a cirurgia. Existem relatos de melhora da
forca muscular apés a remocio de tumores em area eloquente '°". No presente
estudo, foram identificados através de RM, trés casos de edema no pds-operatoério
imediato. Durante o acompanhamento destes pacientes observou-se que a melhora
clinica estava acompanhada pela melhora radiologica do edema, e apés trés meses
os pacientes ndo apresentavam déficits neuroldgicos. Nos demais casos n&o foram
identificados edema na RM. Os autores acreditam que a manipula¢ao local pode
causar alteracbes metabdlicas, que eventualmente se manifestam com edema e nem

sempre podem ser visualizados pela RM.
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6 CONCLUSAO

A analise dos resultados permite concluir que no pés-operatério imediato da
cirurgia de tumores gliais na area motora e motora suplementar com a monitoragao
cortical intraoperatéria, a maioria dos pacientes apresentam alteracao na forca
muscular significativa, porém apos trés meses da cirurgia observou-se uma

progressiva melhora dos déficits neurologicos e nenhum paciente com sequela
grave.
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8 ANEXOS

Anexo 1

INC - Instituto de Neurciogia de Curtha

Purecer do Comité de Etica em Pesyuisa em Seres Humanos do Instituto de
Neurologia de Caritiba

Protocolo CEP - 022/07

Projeto de Pesquisa: Avaliagho clinica pré e pés-operatdrio dos pacientes com tumores
gliais em dreas motora suplementar monitorizados com estmulacio cortical intra -
operatoria,

Area: Medicing

Pesquisador; Henry Koiti Satn

Data de apreseantagio no CEP: 1 V12/2007

Introdugiio e justificativa para a pesquisar

Fimbora as resseceles cirlrgicas agressivas de tumores de alte ¢ baixe grau fornecem
melhora na qualidade de vida dos pacientes, riscos de seqiiclas graves ocerrem pols muitas
destas infiltram o parénquima cerchral normal,

Diversos estudos mostram que o mapeamento intra - operatdeio com eletrodo bipolar
consegue identificar dreas funcionais em gliomas infiltratives com acuracia semelhante a
téenicas de tmagem como lomogralia axial computadorizads, ressondncia magnética {RM),
ultsa-sonografia ¢ visuadizagdo intra - operatdria,

A monitorizagho cortical transoperatoria de areas clogiientes como a 4rea da linguagem ¢
motora. vem sendo deserita ng fiteratura Ja algum tempo como opgdo de mapeamento
tuncional segura em cirurgias onde hd risce de lesio em areas corebrais importantes, No
entanto pouco se sabe a respeito de sua eficicia a curto, médio ¢ longo prazo.

Portanto, avaliugBes clinicas da funcio moetora, sensitiva, linguagem ¢ RM seqglienciais
serfio realizadas no pos - operatorio imediato, trés meses, caso ndo ocorra desisiéncia
durante o estudo,

Objetivo

Avaliar a evoluglio clinica de pacientes com tumores ghals localizados nas dreas motoras ¢
motora suplementar com auxilio da monitorizario cortical intra - operatdrio imediato ¢
apés trés meses da cirurgia.

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido: Encontra-se devidamente preenchido.
Paciente ¢ orientado sobre os beneficios e os riscos de participar da pesquisa.

Sumario do projeto

Descrigdo de caracteristica da amostra: serfo avaliados 15 pacientes portadores de fumor
glinis cercbrais, nas drcas motoras ¢ motora suplementar sem ou com minima alteragiio no
exame neirelogico motor, de ambos 08 sexos que submeterem a neurocirurgia no Instituto
de Newrvlogia de Curitiba, Foram utilizados dados de sels pacientes que realizaram cinngia
no periodo de Abril de 2004 a Fevereiro de 2007, visto que o protocolo utilizade é
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INC - Institulo de Neurologla de Curifiba

exatamente igual ao ulilizado pela equipe cirdrgica no més de margo de 2007. Apés o
wérmino da coleta de dados serdo agrupadas as avaliagdes neuroldgicas do grupo pos -
operatorio.

Critérios de inclusdo e exclusiio:

Critérios de inclusdo: pacientes portadores de lesde cercbral de ctiologia neoplasia ou
infecciosa.. Maiores de 15 anos, sem diferenciagiio de sexo.

Critérios de exclusdo: pacientes com acidentes isquémicos cerebral, lesfio por radiagio,
infecgdo tardia do sistema nervoso central, lestes localizadas em outras dreas cerebrais que
ndo pertinentes 20 estudo, neoplasias de natureza ndio ghial ¢ traumatismo craniano com
tesdo cerebral. ’

Adequagido a metodologia: esta claro a metodologia deserita no projeto de pesquisa,

Adeguacio das condigdes: 0 estudo serd realizado no Instituto de Neurologia de Curitiba,
contanddo com a infra-estrutura.

Comentarios frente a resolugfio NS 196/96
A estrutura do protocolo atende aos Tundamentos desta resolugio.
Situacio: Aprovado

Curitiba, 28/12/2007

Jose Antonio da Silva
Coordénador

Comité de Ktica em Pesquisa
Hospital Ecoville

Instituto de Neurologia de Curitiba

Rua Jeremios Maciel Forretto, 300 - CEPB1210-310 - Fone: (41)3022-8545 - Fax: i4%) 3028-8580 - Campo Comprido - Curltiba - PR
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Anexo 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Eu , RG
n° , Ou meu responsavel:
RG n° estou sendo convidado a participar de um

estudo denominado: "Avaliacdo pos-cperatbria da estimulacdo cortical intra-cperatoria em
pacientes com tumor glial nas areas motora e motora suplementar” cujo objetivo € avaliar a
eficacia da monitorizacao cerebral intra-operatona. Este procedimento consiste na
estimulagdo do cérebro com uma corrente eléetrica proximo ao local do tumor que se localiza
na area motora ou motora suplementar (drea do cérebro responsavel pelo controle da forca
dos bracos e pernas).

Sel gque para gue a pesqguisa desenvolva-se, a participagao de voluntarios € muito
importe. Caso aceite participar desta pesquisa eu autorizarei a realizac&o da monitorizacao
cerebral durante a retirada do tumor cerebral com anestesia local associado a sedagéo ou
anestesia geral.

Posteriormente, responderei a um questionario elaborado pelos pesquisacores, que
consta de questdes objetivas, referentes a minha situac&o neurologica, bem como permitirei
realizar um exame neurologico clinico e ressonancia magnética de créanio. Esta avaliagao
sera aplicada antes da cirurgia, 10go apds a cirurgia e depois de trés meses.

Sei dos potenciais beneficios do procedimento como melhor retirada do tumor, menor
lesd0 no cérebro saudavel, menor risco de recidiva do tumor.

Estou ciente dos possiveis riscos e complicagdes do procedimento: crise convulsiva
durante a cirurgia, amortecimento do brago e/ou perna, fragueza do brago e/ou perna e
problemas na fala que podem ser permanentes.

Fui informado quanto a outros exames que podem eventualmente substituir a
estimulacdo cerebral como a ressonancia magnética trans-operatoria, avaliagéo através de
tomografia computadorizada por pésitrons.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome, ou qualquer
outro dado confidencial, sera mantido em segredo. As informagdes serao feitas de maneira

codificada, respeitando oa rﬁin'i%'a privacidade.
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Estou ciente de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, nem sofrer qualquer dano.

Os pesquisadores responsavel no referido projeto € o Dr Henry Koiti Sato, sendo Dr
Ricardo Ramina o neurocirurgido e Dr Mauricio Coetho Neto meédico responsavel pela
estimulagao cerebral.

Poderei manter contacto pelos telefones: 30854585, 96492174.

Estao garantidas todas as informacdes que eu queira saber antes, durante e depois do
estudo, bem como acompanhamento e assisténcia na medida do necessario.

Li e entendi este termo e fui orientado pelo Dr guanto tudo

relatado acima. Compreendi o objetivo do estudo do qual fui convidado a participar e de seus
potenciais riscos e beneficios. Concordo, voluntariamente em participar desta pesquisa,
sabendo que nao receberei nem pagarei nenhum valor econdmico por minha participacao.

A data da cirurgia sera no dia / / , sendo realizada no Hospital Ecoville,
Curitiba, Parana pelo Dr

Assinatura do sujeito de pesquisa

Testemunbha 1

Testemunha 2

Assinatura do pesquisador responsavel

Curitba____. de de
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Anexo 3

Relagao total dos casos separados pela localizagao do tumor, tipo histologico do tumor, resposta a
estimulagdo cortical intraoperatéria, avaliagdo pré, pos-operatoria imediata e apds trés meses. PM —

area pré-motora, M — area motora, esq — esquerda, dir — direita, PO pos-operatério, All — astrocitoma

grau I, Alll — astrocitoma grau |ll, GBM - glioblastoma, Oll — Oligodendroglioma grau Il, OAn —
Oligodendroglioma anapasico
Caso localizagao pré- tumor | resposta ressecc¢ao PO imediata PO 3 meses
operatorio
1 PM esqg Sem déficit All Positiva total Sem deficit Sem déficit
2 PM dir Sem déficit Ol Positiva total Sem déficit Sem déficit
3 PM esq Sem déficit All Positiva total Sem deficit Sem déficit
4 PM esqg Sem deficit OAn Positiva total Sem deficit Sem deficit
5 PM esq Sem déficit All Positiva total Deficit grave Deficit
moderado
6 PM dir Déficit leve GBM Positiva totat Déficit leve Sem déficit
7 PM dir Sem déficit All Positiva total Déficit grave Sem déficit
8 PM dir Sem déficit Al Positiva total Sem déficit Sem déficit
9 PM esq Sem déficit AH Positiva total Déficit grave Déficit leve
10 PM dir Déficit leve GBM Positiva total Sem deficit Sem déficit
11 M dir Déficit leve GBM Negativo total Déficit Déficit leve
moderado
12 PM esq Sem déficit GBM positivo total Déficit Déficit
moderado maoderado
13 PM dir Sem déficit OAn negativa parcial Deficit grave Deficit leve
14 PM esq Sem déficit All positivo total Sem déficit Sem déficit
15 M dir Sem déficit Alll negativo total Déficit grave Deficit leve
16 M esq Sem déficit ol positivo total Sem déficit Sem déficit
17 PM esg Sem déficit All positivo total Déficit grave Déficit leve
18 PM esq Sem déficts GBM negativo total Défict grave Déficit
moderado
19 PM esq Deficit leve GBM negativo total Déficit grave Deéficit
moderado
20 PM esq Déficit leve GBM negativo fotal Déficit grave Defict
moderado
21 PM esq Déficit leve GBM positivo total Déficit grave Déficit
moderado
22 PM esq Sem déficits | OAn negativo total Sem déficit Sem déficit
23 PM esq Sem déficit GBM Positivo total Déficit leve Sem déficit
24 PM esqg Sem déficit All Positivo total Deéficit Deéficit leve
Moderado
25 PM esq Sem déficit All Positivo total Déficit grave Déficit leve




