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Cirurgia com neurofisiologia intraoperatoria para ressec¢ciao microcirargica

dos gliomas de alto grau de area motora em pacientes desacordados com
anestesia geral (asleep). Melhor resultado que em pacientes acordados
com testes funcionais?

Nadjila Gabriela Santana Sidani'®, fris Brock' ®,
Paulo Henrique Pires de Aguiar' ®

RESUMO

Introducao: Os gliomas difusos sdo tumores primarios do sistema nervoso central, que, apesar da melhoria das técnicas
para os tratamentos, continuam como desafios para a medicina dados os seus padrdes dindmicos de crescimento e
comportamento. Atualmente, uma das alternativas de tratamento estudadas pauta-se na porcentagem da ressec¢ao
e na area eloquente envolvida. A porcentagem de ressec¢do € um importante fator progndstico independente que
define a sobrevida nos pacientes. Objetivo: Mostrar a casuistica da abordagem cirdrgica asleep de tumores em drea
motora. Método: Estudo retrospectivo em pacientes submetidos a ressec¢ao cirtirgica asleep de gliomas de alto grau,
com monitoracao eletrofisioldgica intraoperatdria somatossensitivo motora, com ressec¢@o dos tipos parcial, subtotal
e total, por meio de craniotomia e microcirurgia. A andlise dos resultados baseou-se na avaliacdo da evolu¢do pos-
operatdria pela Escala de Karnofsky. Resultados: Na amostra verificada, pode-se aventar que a técnica operatdria
asleep € segura na abordagem nas dreas motoras. Todos os pacientes que apresentaram déficits evoluiram para 6bito em
razdo do cardter agressivo da doenca. Conclusao: Pode-se concluir que a técnica operatdria asleep € segura quanto a
abordagem nas 4dreas motoras, com complica¢do intraoperatdria extremamente baixa e evolu¢do progndstica a depender
da agressividade inicial do tumor.
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ABSTRACT

Introduction: Diffuse gliomas are primary tumors of the central nervous system that remain a challenge for medicine,
despite improvements in treatment techniques, due to their dynamic patterns of growth and behavior. One of the treatment
alternatives currently studied is based on the percentage of resection and the eloquent area involved. The first is an important
independent prognostic factor that defines patient survival. Objective: To show the casuistry of the asleep approach to
surgery of tumors in the motor area. Method: Retrospective study in patients undergoing asleep surgical resection of high-
grade gliomas, with intraoperative somatosensitive motor electrophysiological monitoring, of the partial, subtotal and
total types, using craniotomy and microsurgery. Results analysis was based on the evaluation of postoperative evolution
by the Karnofsky Scale. Results: For the verified sample, it can be suggested that the asleep operative technique is safe
to be employed in the motor areas. All patients who presented deficits died due to the aggressive nature of the disease.
Conclusion: The asleep operative technique has been found to be safe for use in the motor areas, having extremely low
intraoperative complications, and its prognostic evolution depends on the initial aggressiveness of the tumor.
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INTRODUCAO

Os tumores primdrios do sistema nervoso central
(SNC) sao doengas neoplésicas de cardter heterogéneo,
considerados a segunda maior causa de morte relacionada
a doengas neuroldgicas.! Os gliomas (astrocitomas e oligo-
dendrogliomas) sdo os tipos malignos mais comuns, sendo
os astrocitomas classificados pela Organiza¢do Mundial da
Saide (OMS) de acordo com os seus critérios histologicos e
moleculares de grau I até grau I'V. Os graus I e II sdo astro-
citomas de baixo grau de malignidade, enquanto os graus III
(anaplésico) e IV (glioblastoma multiforme — GBM) sao
de alto grau de malignidade.>*

Os gliomas malignos causam anualmente o total de
2,5% de mortes e sdo considerados a terceira causa de morte
por cancer na idade entre 15 e 34 anos. Os astrocitomas sdo os
mais os mais habituais, e sua graduacdo ocorre de acordo com
as dreas de maior atipia.>* O actimulo de achados neoplasicos
obtido durante o processo de transformacdo neoplésica pare-
ce refletir a progresséo das alteracdes moleculares.*

O GBM ¢ a forma mais agressiva e comum em adul-
tos, que se localiza em 24% dos casos proximo a drea motora
cerebral.’ E encontrado na regido frontotemporal, podendo
afetar os lobos parietais, mas também pode ser detectado
no cerebelo e na medula do tronco cerebral e espinhal. Tem
como caracteristicas a atipia nuclear, o crescimento rdpido,
a proliferacdo microvascular, a necrose, a instabilidade ge-
nética e a quimiorresisténcia.® Os gliomas infiltrantes espa-
lham-se ao longo do cértex, de modo que a sua aparéncia
€ determinada pela anatomia dos sulcos. Os glioblastomas
apresentam-se com padréo de propagagdo mais subcortical,’
e seu poder invasivo também se relaciona a permissividade do
tecido nervoso, que ndo oferece restricdes a essa infiltracdo;
somada ao crescimento explosivo, essa invasdo ocorre com
maior intensidade,? justificando seu pior progndstico.

Os oligodendrogliomas provém de células de glia deno-
minadas oligodendrdcitos e ndo t€m etiologia clara. Podem
ser definidos em baixo ou alto grau e apresentam 3% dos tu-
mores cerebrais primarios. Sao mais comuns em homens do
que em mulheres e na faixa etdria de 20 a 40 anos. As formas
malignas referem-se aos oligodendrogliomas anapldsicos e
aos oligoastrocitomas.’

Entre os tratamentos, estdo incluidas a ressecc¢do cirur-
gica e a radioterapia, que t€m como objetivos diminuir o efei-
to de massa, controlar os sintomas, promover citorreducao tu-
moral, obter diagndstico histopatoldgico e aumentar as taxas
de sobrevida.'®!" No entanto, a extensdo da infiltracdo ndo &
precisamente detectada nos exames de imagem, fazendo com
que, mesmo com remog¢do de todo o tumor identificdvel, os
pacientes raramente sejam curados. '

Nesse contexto, a abordagem cirtrgica faz-se de extrema
importancia no tratamento e progndstico do paciente, sendo a
técnica asleep uma das escolhas da neurocirurgia. No anato-
mopatoldgico, ha altas taxas de acometimento em 4reas mo-
toras, e € importante a avaliacdo funcional e a evolu¢do pés-
-cirdirgica em intervencgdes. A monitorizacdo neurofisioldgica,
que vigia a integridade da via neural continuamente associando

métodos como eletroencefalograma, potencial motor muscular,
potenciais evocados e somatossensitivos, pode ser de grande
valia na abordagem de tumores em 4reas eloquentes. As téc-
nicas eletrofisioldgicas intraoperatdrias permitem hoje mapear
o cérebro de uma maneira bem efetiva, sem a necessidade de
que o doente fique acordado para a identificacdo das dreas de
mao, brago, perna, tronco, lingua.'"'* Desse modo, a eletrocor-
ticografia, a estimulacio intraoperatdria e o uso de grids com
potencial evocado estabelecido por pontos craniométricos,
com captagdo de resposta em membros, consegue mensurar e
aferir a intensidade de estimulo em regides que concernem a
motricidade, drea motora suplementar e giro pré-central; €, nos
tumores profundos, braco anterior da cdpsula interna.'

A medida que o nimero de procedimentos cirdrgicos
asleep aumenta, torna-se importante avaliar as taxas de even-
tos adversos e a evolugdo pds-operatdria em pacientes a eles
submetidos, em comparacao aquelas de pacientes submetidos
ao procedimento acordado (awake). Assim, € necessdrio o
desenvolvimento de estudos que verifiquem a eficicia e a se-
gurancga desses métodos em relagdo a complicacdes intraope-
ratdrias e ao desenvolvimento progndstico do paciente.

Sob essa perspectiva, os objetivos do estudo sdo mostrar
a casuistica da abordagem cirdrgica asleep de tumores em
drea motora com monitoracdo eletrofisiolégica intraoperat6-
ria, tendo em vista o menor indice de complica¢des pds-ope-
ratdrias dessa abordagem, e mostrar a diferenca de resultado
da cirurgia eloquente entre os hemisférios direito e esquerdo.

METODO

Trata-se de um estudo observacional, longitudi-
nal, retrospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Santa Paula, em Sdo Paulo (Certifi-
cado de Apresentacio para Apreciagio Etica — CAAE:
91035018.5.0000.5670). Foi realizada andlise de dados co-
letados em prontudrios de pacientes que realizaram neuro-
cirurgia como tratamento tumoral no periodo de janeiro de
2014 a dezembro de 2017. A amostra consistiu em 17 casos
de portadores de gliomas de alto grau submetidos a resseccio
cirdrgica asleep, no Hospital Santa Paula, com monitoracio
eletrofisioldgica intraoperatdria, sendo os tumores catego-
rizados em GBM, astrocitoma anapldsico e oligodendroma
anaplésico. Todos os pacientes foram operados e avaliados
pelo autor sé€nior e pela equipe médica do presente estudo. A
avaliagdo de comprometimento funcional pds-operatério foi
analisada segundo a Escala de Desempenho de Karnofsky.

Para a andlise, foram coletadas informagdes quanto a
idade, sexo, tipo de tumor glial, topografia da lesdo, presencga
ou auséncia de déficit intraoperatdrio, hemisfério cerebral aco-
metido, tipo de resseccdo cirtrgica realizada — parcial (PTR),
subtotal (STR) e total (GTR), tempo de follow up, avaliacdo
prognéstica pela Escala de Karnofsky com um, seis e 12 meses
e evolugdes com 6bito. Para a andlise estatistica dos resulta-
dos, adotou-se significincia menor que 5% (p < 0,05) para a
rejeicdo de hipétese HO, mediante os modelos de estatistica
descritiva e medidas de tendéncia central e andlise de variancia.
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RESULTADOS

A faixa etdria média dos pacientes foi de 54,94 + 17,23,
variando entre 19 e 80 anos, com acometimento tumoral ma-
joritério na faixa acima dos 59 anos (58,82%). Ha maior pre-
valéncia de gliomas no sexo masculino, com 12 pacientes em
oposi¢do a cinco do sexo feminino. Quanto & andlise anato-
mopatoldgica, ha prevaléncia do GBM, com 64,7% do total
de pacientes, seguido pelo oligodendroma, com 23,52%, e do
astrocitoma anapldsico, com 11,76%. O GBM, por tratar-se
de um tumor de caracteristicas mais agressivas, mostrou-se
responsdvel pela maior parte dos dbitos pds-operatdrios, con-
templando o percentual de 83,3%.

Quanto ao hemisfério cerebral acometido, houve domi-
nancia do direito entre GBM e oligodendroma (54,54 e 75%,
respectivamente) e equivaléncia no astrocitoma anapldsico
(50%), com o total de dez tumores gliais afetando o lado di-
reito e sete afetando o lado esquerdo. O acometimento tu-
moral em drea motora foi predominante em 12 dos pacientes
contra cinco em drea mista (motora e linguagem), sendo 75%
dos acometimentos em 4rea motora ocorridos no hemisfério
direito. Nos pacientes que tiveram intersec¢do de acometi-
mento entre drea motora e linguagem, o hemisfério esquerdo
foi o mais atingido, em 80% dos casos.

As proporg¢des entre os tipos de ressec¢do foram de
17,64% para PTR, de 29,41% para STR e de 52,94% para
GTR. Este mostrou, em porcentagem, ter o menor indice de
evolucdo progndstica para 6bitos, atingindo 16%, contra 50%
de 6bitos em STR e 33% em PTR. Em relacio as compli-
cacdes intraoperatdrias, observa-se indice minimo, com pre-
senca de disfasia e hemiparesia vistas no mesmo paciente e
revertidas. Ndo houve déficits pés-cirdrgicos. O follow up
médio foi de aproximadamente 12 meses, variando entre trés
a 36 meses, sendo avaliado e pontuado na Escala de Desem-
penho de Karnofsky até 12 meses. Considerando-se o prog-
nostico, o total de 35,29% de pacientes evoluiu com déficit, e
a mesma porcentagem evoluiu com 6bito.

DISCUSSAO

A incidéncia de gliomas na amostra prevalente no sexo
masculino corrobora a literatura, em que a incidéncia em ho-
mens chega a ser 40% maior quando comparada a das mulhe-
res. Em se tratando de idade, o GBM acomete principalmente
a faixa entre 45 e 70 anos,® os oligodendrogliomas acometem
a faixa entre 20 e 40 anos,’ e o astrocitoma anaplésico ocorre
preferencialmente em homens no intervalo de 30 a 50 anos.’

Nao houve déficits pds-cirirgicos, contudo alguns pa-
cientes evoluiram meses depois com comprometimento fun-
cional em razdo da agressividade da doenca. Os melhores
progndsticos, definidos pela Escala de Karnofsky, foram nos
casos submetidos a GTR, os quais, ap6s 12 meses, ainda apre-
sentavam Karnofsky médio de 83 (Tabela 1). Enquanto isso,
os casos com PTR e STR apresentaram, apds os mesmos 12
meses, Karnofsky médio de 33 e 60, respectivamente. Obser-
vou-se que todos os pacientes que evoluiram com déficit fo-
ram a 6bito. No presente estudo, a maior parte das resseccdes

foi global (52,94%), e elas apresentaram o melhor percentual
progndstico de maior sobrevida, com apenas 16% de 6bitos
quando comparadas as outras ressec¢des. Entretanto, os da-
dos encontrados ndo obtiveram significancia estatistica quanto
ao melhor progndstico da ressecc¢do do tipo GTR em relacio
a PTR e STR (p = 0,11 e p = 0,28, respectivamente, no 12°
més de follow up), em virtude do pequeno niimero amostral.
O mesmo pode ser dito quanto a interface tipo de ressec¢do e
progndsticos com 6bito, em que a andlise percentual da res-
sec¢do GTR revela menor evolu¢do com 6bito em relagdo as
outras resseccdes, mas também sem significAncia estatisti-
ca, com p = 0,88 entre GTR e PTR e p = 0,58 entre GTR e
STR, no 12° més. Todavia, os achados absolutos corroboram
o entendimento prévio da literatura, a qual demonstra melhor
progndstico nos pacientes submetidos a resseccdes totais. A
resseccao agressiva (GTR), obtida acima de 98%, € capaz de
interferir na sobrevida e mostra-se benéfica na medida em que
aumenta a eficdcia das terapias adjuvantes, enquanto ressec-
¢oes parciais (PTR e STR) podem aumentar o edema tecidual
e conduzir ao maior risco de sangramentos no pds-operatorio,
além de proporcionar sobrevida semelhante a de pacientes ndo
operados. Entretanto, a abordagem dos gliomas nem sempre

Tabela 1. Escala de Desempenho de Karnofsky média relacio-
nada ao tipo de ressecgdo.

Escala de Karnofsky PO média
Tipos de ressec¢ao
PTR

1° més

0% (n =3)

6° més

0% (n =3)

12° més

66,66% (n = 3)
STR

1° més

0% (n=5)

6° més

0% (n=5)

12° més**

25% (n=4)
GTR

1° més

0% (n=9)

6° més

0% (n = 6)

12° més

16,6% (n = 6)

Obito

93,33 £5,77
70 £ 23,45

33,33 +£57,73

100+ 0
98 +£4,47

60 + 45,46*

100+ 0
91,66 +20,41*

83,33 + 40,82

PO: pds-operatéria; PTR: parcial; STR: subtotal; GTR: total. *Alguns
pacientes ainda ndo atingiram o periodo alvo de seguimento na data da
coleta de dados. ** Houve dois 6bitos apds o seguimento de 12 meses.
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permite a ressec¢do global, visto que, a depender da édrea aco-
metida, podem ocorrer novos déficits neurolégicos, piorando a
morbidade e a qualidade de vida do paciente. O fato de ndo se
ter controle total sobre a drea afetada pelo tumor, especialmen-
te quando se trata de drea associada a linguagem, pode fazer
com que haja maior nimero de ressecgdes parciais, o que pode
levar a uma recrudescéncia mais rdpida da lesdo expansiva,
promovendo um indice maior de déficits e 6bitos precoces.
Os gliomas de alto grau apresentam alta taxa de reincidéncia
e de progressdo para graus superiores, sendo fatais na maioria
dos pacientes. Eles difundem-se geralmente no tecido cerebral
normal, o que exige resse¢do cirdrgica de tecido funcional,
tornando-os de dificil remogao.'

Dessa forma, o contrapeso criterioso quanto a andlise
dos beneficios da cirurgia deve ser realizado ao mesmo tempo
em que se visa preservar a0 maximo o estado neurolégico do
paciente. Ndo obstante, habitualmente, o esvaziamento tumo-
ral € feito do centro da lesdo, onde estdo as células com vas-
cularizacdo e metabolismo mais precdrios, estabelecendo-se
limites visualmente e com base na experiéncia do cirurgido.
Dessa forma, fica evidente que a estimativa da resseccio por
método intuitivo € pouco acurada.!®!!!3

Houve evidéncia de pior Karnofsky médio para as le-
sOes presentes no hemisfério direito, bem como para as lesdes
que acometiam dreas da linguagem e motora em associacao
(Tabela 2). Uma vez que o hemisfério cerebral esquerdo estd
percentualmente mais ligado a linguagem e que a 4rea motora
estd presente de maneira similar em ambos os hemisférios,
espera-se que o pior Karnofsky relacionado ao acometimento
da 4rea motora e da linguagem estivesse associado a um dano
maior nas lesdes em hemisfério esquerdo. O possivel confli-
to existente deve-se ao baixo espago amostral e ao follow up
pontuado em Karnofsky ser de 12 meses.

Os dados encontrados evidenciam o GBM como maior
tumor responsdvel pelo acometimento de drea motora pura e
mista em relagdo ao oligodendroma e ao astrocitoma anaplé-
sico. O acometimento de drea motora para o oligodendroma
encontra-se na propor¢ao de 3:1 em relag@o a mista, e o astro-
citoma anapldsico acomete igualmente essas dreas.

A presencga de tumor em drea motora foi predominante
em hemisfério direito, e, nos pacientes que tiveram intersec-
¢a0 de acometimento de drea motora e linguagem, o hemisfé-
rio esquerdo foi o mais atingido. Isso era esperado pelo fato
de a 4rea da linguagem ser preponderantemente associada ao
hemisfério esquerdo. Demonstrou-se maior percentil de 6bi-
tos nos pacientes com acometimento em hemisfério direito,
bem como de lesdes em drea motora e linguagem. Essa in-
formacao ratifica o esperado, tendo em vista que a drea da
linguagem tem relagdo direta com o hemisfério esquerdo na
maior parte dos pacientes.

Considerando-se que a Unica complicacdo intraopera-
téria ocorreu em paciente com tumor em drea mista, embora
com espaco amostral pequeno, em concomitincia com dados

Tabela 2. Média de Karnofsky relacionada ao hemisfério aco-

metido e drea afetada, separadamente.
Escala de Karnofsky — média Obitos
Hemisfério direito acometido

1°més 0%
(n=10)

6° més 0%
(n=28)

12° més**
28,57% (n=17)

Hemisfério esquerdo acometido

99 £ 3,16
92,5 +£17,52%*

62,85 + 46,44*

1° més

0% (n=17)

6° més

0% (n = 6)

12° més
33,33% (n = 6)

Area motora pura

98,57 £ 3,77
85 +23,45%

66 + 51,63

1° més

0% (n=12)
6° més

0% (n=9)
12° més**
25% (n = 8)

Area motora e linguagem

98,33 + 3,89

90 + 20*

67,5 + 44,96*

1° més

0% (n=5)

6° més

0% (n=35)

12° més

40% (n =5)
*Alguns pacientes ainda nio atingiram o periodo alvo de segui-

mento na data da coleta de dados. **Houve dois 6bitos apés o
seguimento de 12 meses.

100 £ 0
88 + 21,67

60 + 54,77

da literatura, infere-se que a ressec¢@o asleep € mais segura
na abordagem de tumores em drea motora, dada a avaliacio
positiva no intra e no pds-operatorio.

Embora estatisticamente nio tenham existido resultados
significativos, dados percentuais mostraram melhor prognds-
tico, definido pela Escala de Karnofsky, entre os casos sub-
metidos a ressec¢do total, que € uma abordagem importante
como fator independente de maior sobrevida.

Todos os pacientes que apresentaram déficits evoluiram
para 6bito gragas ao cardter agressivo da doenca, especial-
mente em relacdo ao glioblastoma multiforme. Houve maior
percentil de 6bitos nos pacientes com acometimento em he-
misfério esquerdo, bem como de lesdes em drea motora e
linguagem. Desse modo, percebe-se que as lesdes em hemis-
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fério esquerdo, pelo fato de promoverem acometimento em
drea mista, podem resultar em pior progndstico.
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