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    Os Editores


  




  

    
Apresentação





    A Série Condutas em Neurocirurgia tem como objetivo ser um recurso indispensável a todo profissional envolvido no cuidado de pacientes com doenças cirúrgicas do sistema nervoso central. São fornecidas as informações mais atualizadas sobre as condutas neurocirúrgicas. São mais de 1.000 páginas de conteúdo prático escrito por experts da nossa Sociedade Brasileira de Neurocirurgia (SBN). Com uma linguagem clara e muito completa é, com certeza, uma leitura agradável para residentes em neurocirurgia, jovens neurocirurgiões e até para aqueles com grande experiência acumulada.




    O volume Crânio está dividido em Anatomia, Tumores do Sistema Nervoso Central, Vascular, Hidrodinâmica, Epilepsia e Funcional, Neurocirurgia Pediátrica, Traumatismo Cranioencefálico, Acessos Cirúrgicos e uma parte final, a Miscelânea, que envolve capítulos sobre codificação, robótica, pesquisa em neurocirurgia, entre outros.




    O volume Coluna é composto por Exame Físico, Tumores, Traumatismo Raquimedular, Infecção, Anomalias do Desenvolvimento, Anomalias Vasculares da Medula Espinal, Doenças Degenerativas, Artroplastias da Coluna Vertebral, Cirurgia Minimamente Invasiva da Coluna Vertebral, Dor, Nervos Periféricos e Psicologia no Tratamento da Coluna Vertebral.




    É, com certeza, uma obra que deve estar ao alcance de todos os profissionais envolvidos no cuidado ao doente neurocirúrgico.


  




  

    
Prefácio





    Estou honrado em prefaciar a Série Condutas em Neurocirurgia da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia. A incumbência de quem escreve o prefácio é de introduzir ao leitor a obra que o aguarda. Ser o prefaciador de uma obra com grande qualidade técnica é um privilégio.




    Ter a prioridade de leitura de um livro foi um prazer para nós. Foi uma leitura dinâmica e clara, com abrangência nos mais variados assuntos neurocirúrgicos. A última década presenciou uma compulsão inovadora nos mais diversos campos do conhecimento. Nesse cenário, se quisermos sobreviver profissional e, muitas vezes, pessoalmente, há a obrigação de olharmos para frente. Não esperaríamos que na neurocirurgia isso fosse diferente, certo? Mas como olhar para frente? Olhar através das lentes dos nossos colaboradores, os maiores experts nos mais variados tópicos das muitas subespecialidades da neurocirurgia brasileira.




    Como toda obra coletiva, é fundamental a consideração da riqueza de cada capítulo. Os colaboradores da obra, a quem devemos gentilmente chamar de amigos, dedicaram-se com muita presteza e buscaram expor o que há de mais atual nos diferentes campos de conhecimento técnico e teórico da neurocirurgia.




    Por estas razões, assim como outras que se desvelam no conteúdo didático e instigante destes livros, é com muito orgulho e grata satisfação que apresento e recomendo a sua leitura.




    Dr. Ronald de Lucena Farias 




    Neurocirurgião




    Ex-Presidente da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia
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    CAPÍTULO 1




    ANATOMIA DO ENCÉFALO – VISÃO GERAL




    Eduardo Carvalhal Ribas [image: ] Guilherme Carvalhal Ribas




    Histórico




    O interesse pelo encéfalo e pelas funções nervosas data desde os primórdios da civilização humana. Os egípcios, responsáveis por grandes conquistas intelectuais na antiguidade, consideravam o cérebro apenas como uma "medula óssea" dos ossos do crânio, e, embora possivelmente tenham visto sua anatomia, este era aspirado durante os processos de mumificação.1 Em sua visão, o coração era tido como o centro das emoções, pensamentos, julgamentos e intenções de uma pessoa.2 Essa visão "cardiocêntrica" da alma, ou sede do intelecto, manteve-se durante muitos séculos, inclusive passando por Aristóteles (384-322 a.C.) na civilização greco-romana antiga. A concepção de uma teoria "cerebrocêntrica" ganhou força com os pensamentos de Galeno de Pérgamo (129-199 a.C.), Herophilus de Chalcedon (335-280 a.C.) e Erasistratus (310-250 a.C.) que acreditavam que o fluido "pneuma psíquico" seria produzido pela rete mirabile ("rede maravilhosa") localizada na base do cérebro e que este seria responsável pela origem da vida. Como o fluido encefálico está localizado dentro das cavidades ventriculares, o grande interesse da neuroanatomia foi inicialmente direcionado para o estudo dos ventrículos e das estruturas mais próximas a essas cavidades.




    O maior interesse na superfície cerebral foi possivelmente motivado por estudos de anatomia comparada, que demonstraram haver uma organização mais complexa em animais mais inteligentes e no homem, conforme descrições de Thomas Willis (1621-1675), Friedrich Tiedmann (1781-1861) e François Leuret (1797-1851). A Sylvius de le Boe (1614-1672) é creditada a primeira descrição da fissura lateral do cérebro3 e a Luigi Rolando (1773-1831), o destaque ao sulco central.1




    Já na antiguidade algumas estruturas compostas pelas fibras brancas foram descritas, como o corpo caloso, fórnix, corona radiata, tratos piramidais, pedúnculos cerebrais e trato mamilo-talâmico.4,5 Porém, sem métodos de fixação e endurecimento dos espécimes cerebrais, as fibras brancas subcorticais dificilmente eram individualizadas. Um grande avanço no conhecimento da arquitetura do espaço subcortical foi possível com a descoberta do formaldeído e com o posterior desenvolvimento, por Joseph Klingler (1888-1963), de uma técnica de congelamento do espécime cerebral que possibilita identificar o feixes de fibras brancas com mais facilidade.6 Mais recentemente, um refinamento do exame de ressonância magnética (imagens por tensor de difusão – diffusion tensor imaging [DTI]) tornou possível traçar e reconstruir esses feixes de fibras em pacientes in vivo.7




    Subdivisão do encéfalo e os lobos cerebrais




    O encéfalo é a parte do sistema nervoso central que se encontra dentro do compartimento intracraniano, sendo este dividido pelo tentório em um compartimento infratentorial, que contém o tronco cerebral e o cerebelo, e um compartimento supratentorial, que contém as estruturas diencefálicas e os dois hemisférios cerebrais divididos pela foice.




    A expressão "gânglios da base" refere-se a um grupo de núcleos neuronais intimamente conectados e formando um continuum que se estende desde a base do telencéfalo até o tegmento do mesencéfalo. Esse complexo, encontrado em ambos os lados, engloba o corpo estriado (o núcleo caudado e o putâmen), o globo pálido, o núcleo subtalâmico e a substância negra.8 O claustrum é um núcleo de substância cinzenta localizado medialmente à superfície da ínsula e tem uma circuitaria diferente dos gânglios da base.




    O cérebro humano tem uma anatomia complexa e para sua melhor compreensão, organização de sua nomenclatura e aplicação desse conhecimento na prática clínica, os hemisférios cerebrais foram arbitrariamente divididos em lobos, regiões e compartimentos. Como essas divisões correspondem a diferentes conceitos e têm sido criadas de acordo com diferentes critérios, elas em parte se sobrepõem, são complementares entre si, e são particularmente úteis para melhor compreensão da arquitetura encefálica.




    Louis Pierre Gratiolet (1815-1865), um reconhecido anatomista francês, foi o primeiro a propor uma subdivisão do cérebro em cinco lobos,9 dando seus nomes a partir dos ossos do crânio. A ínsula, descrita primeiramente por Johann Christian Reil (1759-1813) em 1809, passou posteriormente a ser considerada um lobo cerebral. O conceito de um lobo límbico, introduzido por Paul Broca (1824-1880) em 1877, incluindo inicialmente o giros do cíngulo e para-hipocampal10 e mais tarde modificado por outros para incluir porções mediais dos lobos frontal, parietal e temporal, região septal, córtex perirrinal, córtex entorrinal, e as várias partes da formação hipocampal,8 tornou-se oficialmente reconhecido como um lobo distinto apenas na edição da Terminologia Anatômica de 1998.11 A concepção de um cinturão paralímbico, circundando o lobo límbico, inclui também o córtex orbitofrontal caudal, a porção anterior da ínsula e o córtex temporopolar. Atualmente, considera-se que cada hemisfério cerebral é dividido em seis lobos:




    1. Frontal;




    2. Parietal;




    3. Occipital;




    4. Temporal;




    5. Insular;




    6. Límbico.
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    Fig. 1-1. Anatomia profunda do cérebro. (a) Visão superior do cérebro: no hemisfério esquerdo, um corte axial realizado abaixo do tronco do corpo caloso leva à demonstração do ventrículo lateral e suas estruturas relacionadas; no hemisfério direito, um corte axial realizado mais inferiormente através do bloco central do cérebro leva à demonstração das estruturas profundas que estão em seu interior. (b) No hemisfério direito, grande parte do cérebro foi removida através de um corte profundo ao longo dos sulcos limitantes da ínsula, levando à delimitação do bloco central do cérebro e demonstração de sua relação com o ventrículo lateral, e um corte axial foi realizado no limite inferior do ventrículo lateral para demonstrar seu átrio e corno inferior; no hemisfério esquerdo, foi realizado um corte axial abaixo do tronco do corpo caloso. ant, anterior; CapsExterna, Cápsula Externa; CapsExtrema, Cápusla Extrema; CapsInterna, Cápsula Interna; CC, Corpo Caloso; Claus, Claustrum; CSOv, Centrum Semiovale; FM, Forame de Monro; For, Fórnix; Hip, Hipocampo; inf, inferior; NuCau, Núcleo Caudado; NuLen, Núcleo Lentiforme; Plex, Plexo Coroide; post, posterior; SubsCi, Substância Cinzenta; SupIns, Superfície Insular; Tal, Tálamo; VenLat, Ventrículo Lateral.




    O bloco central do cérebro, conceito proposto a partir da evidente delimitação anatômica de uma região dentro de cada hemisfério entre o tronco cerebral e os lobos cerebrais, tem importantes implicações clínicas e cirúrgicas (Fig. 1-1).12,13 É basicamente composto pela superfície insular, gânglios da base e tálamo, conectados com o restante do compartimento supratentorial pelo o istmo cerebral (representado pela continuação das cápsulas interna, externa e extrema em direção aos lobos cerebrais). Ele também abriga parte da comissura anterior, parte das vias amigdalofugais e a região da substância inominada. Este bloco está no centro morfológico de cada hemisfério cerebral, tendo um papel importante na integração de informações, funções motoras e sensoriais, emoção e cognição.13,14 Do ponto de vista neurocirúrgico, o conceito do bloco central do cérebro é particularmente justificado em decorrência da alta complexidade e morbidade de cirurgias nesta região. O bloco central, particularmente o tálamo, é envolvido pelo lobo límbico, o qual descreve um anel em forma de "C" ao seu redor. A fissura coroideia é uma fissura circular e separa naturalmente o tálamo da formação hipocampal (fórnix e hipocampo).12




    Superfícies Cerebrais




    O conhecimento detalhado da superfície cerebral, formada por sulcos e giros, é fundamental para a interpretação dos exames de imagem e orientação intraoperatória. Uma vez identificados, os sulcos cerebrais podem ser usados pelo neurocirurgião como corredores microneurocirúrgicos e também como pontos de referência para as técnicas de mapeamento cortical a fim de identificar locais específicos relacionados às funções corticais.15,16




    O desenvolvimento filogenético e embriológico da superfície cerebral é fundamentado em processos de invaginação da mesma,17 sendo, assim, as fissuras e sulcos extensões naturais do espaço subaracnóideo, com profundidades variando de 1 a 3 cm aproximadamente e abrigando pequenos giros dentro do seu espaço sulcal, conhecidos genericamente como giros transversos. Durante seu desenvolvimento filogenético e embriológico, o cérebro sofre um processo de curvatura circular, caracterizando cada tálamo como o centro morfológico de cada hemisfério cerebral.




    Esses processos acarretam uma organização básica dos sulcos e giros, com discretas variações individuais. É importante ressaltar que os giros cerebrais constituem um continuum da superfície cerebral e que sua aparência como giros distintos é apenas superficial, uma vez que eles são contínuos ao longo de toda profundidade sulcal e ao longo das suas extremidades. Portanto, cada giro deve ser entendido como uma região e não como uma estrutura bem definida.




    Cada hemisfério cerebral tem três superfícies: superolateral, medial e basal; três margens: superior, inferior e medial; e três polos: frontal, temporal e occipital.18,19




    A superfície superolateral do cérebro, também referida como convexidade cerebral, está voltada para a concavidade da calota craniana.19,20 Em termos gerais, três giros horizontais (giros frontais superior, médio e inferior) convergem anteriormente para formar o polo frontal; três giros horizontais (giros temporais superior, médio e inferior) convergem anteriormente para formar o polo temporal e três giros (giros occipitais superior, médio e inferior) convergem posteriormente para formar o polo occipital. Destacam-se dois giros oblíquos verticalizados:




    1. Giro pré-central;




    2. Giro pós-central.




    Posteriormente a eles e superiormente, encontra-se uma região quadrangular chamada lóbulo parietal superior, e logo abaixo o lóbulo parietal inferior, formado por sua vez por dois giros arqueados. O giro supramarginal pode ser visto como a continuação posterior do giro temporal superior, e seu trajeto curva-se sobre o segmento posterior da fissura sylviana. O giro angular também apresenta uma forma em C e corresponde a uma extensão posterior e curvilínea do giro temporal médio (Fig. 1-2a).




    A superfície medial do cérebro encontra-se na profundidade da fissura inter-hemisférica, onde ambos os hemisférios ficam em oposição, e é anatomicamente mais constante. Em seu centro, encontramos o corpo caloso, principal feixe de fibras comissurais nos humanos, e o giro do cíngulo descrevendo um arco ao seu redor. Anteriormente, nessa superfície, encontra-se o giro reto, que se continua superiormente com o giro do cíngulo, e posteriormente há três giros verticais:




    1. Giro paraolfatório anterior;




    2. Giro paraolfatório posterior;




    3. Giro paraterminal.




    Posteriormente, o giro do cíngulo apresenta um estreitamento, chamado de istmo, e continua-se com o giro para-hipocampal. Superiormente, em contato com a margem superior, encontramos o giro frontal superior, lóbulo paracentral, precuneus, cuneus e giro lingual (Fig. 1-2b).20




    A superfície basal do cérebro está em contato com a base do crânio. Sobre a fossa anterior, encontra-se a superfície fronto-orbitária, constituída lateralmente pelos giros orbitários (subdividida pelo sulco orbitário em forma de "H" em anterior, posterior, lateral e medial) e medialmente pelo giro reto. Sobre a fossa média e o tentório, dispõe-se a superfície têmporo-occipital, constituída por três giros em disposição anteroposterior. Lateralmente, está o giro temporal inferior que se continua posteriormente com o giro occipital inferior; medialmente, encontra-se o giro para-hipocampal, que anteriormente se dobra sobre si mesmo formando o úncus; e entre ambos se dispõe o giro fusiforme (Fig. 1-2c).19




    A superfície da ínsula tem uma forma triangular, com o límen em seu vértex anteroinferior, e é separada dos outros lobos por seus sulcos limitantes anterior, superior e inferior.21 É subdividida pelo sulco central da ínsula em uma porção anterior, composta por giros curtos que geralmente convergem para um ápice, e uma porção posterior, formada por giros longos. Frequentemente, há um giro transverso conectando sua parte inferior com o giro orbitário posterior, e um giro acessório superiormente (Fig. 1-2d).22




    O sulco lateral do cérebro, também chamado de fissura sylviana, destaca-se por ser facilmente identificável e separa superiormente os lobos frontal e parietal do lobo temporal inferiormente. A fissura sylviana tem um tronco, que se estende da clinoide anterior até o ponto sylviano anterior16 na superfície superolateral do cérebro, e dá origem a três ramos:




    1. Horizontal;




    2. Anterior ascendente;




    3. Posterior.




    A linha imaginária parietotemporal, traçada da extremidade superior do sulco parieto-occipital na superfície lateral até a incisura pré-occipital, constitui o limite anterior do lobo occipital. Outra linha imaginária, traçada como continuação da fissura sylviana posteriormente até a linha parietotemporal, separa o lobo parietal superiormente do lobo temporal inferiormente.18
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    Fig. 1-2. Anatomia superficial do encéfalo, exposta após remoção das estruturas vasculares da sua superfície, e sistema ventricular. (a) Visão lateral do cérebro e demonstração de sua superfície superolateral. (b) Visão medial do encéfalo após corte sagital e demonstração de sua superfície medial e sistema ventricular. (c) Visão inferior do cérebro e demonstração de sua superfície basal. (d) Visão lateral da ínsula, após remoção dos opérculos, e demonstração de sua superfície. Bul, Bulbo; CC, Corpo Caloso; Ch, Chiasma Óptico; Cu, Cuneus; FCalc, Fissural Calcarina; FiSi, Fissura Sylviana; For, Fórnix; FPO, Fissura Parieto-occipital; GAc, Giro Acessório; GAng, Giro Angular; GCi, Giro do Cíngulo; GFI, Giro Frontal Inferior; GFM, Giro Frontal Médio; GFS, Giro Frontal Superior; GFus, Giro Fusiforme; GInsC, Giros Insulares Curtos; GInsL, Giros Insulares Longos; GLi, Giro Lingual; GOI, Giro Occipital Inferior; GOM, Giro Occipital Médio; GOrb, Giros Orbitários; GOS, Giro Occipital Superior; GParaH, Giro Para-Hipocampal; GPosC, Giro Pós-Central; GPreC, Giro Pré-Central; GR, Giro Reto; GSupraM, Giro Supramarginal; GTI, Giro Temporal Inferior; GTM, Giro Temporal Médio; Gtrans, Giro Transverso; GTS, Giro Temporal Superior; HemCer, Hemisfério Cerebelar; III, Terceiro Ventrículo; IstCi, Istmo do Giro do Cíngulo; IV, Quarto Ventrículo; LParaC, Lóbulo Paracentral; LPS, Lóbulo Parietal Superior; Mes, Mesencéfalo; Pon, Ponte; PreC, Precuneus; RMCi, Ramo Marginal do Cíngulo; SC, Sulco Central; SCa, Sulco Caloso; SCi, Sulco do Cíngulo; SCIns, Sulco Central da Ínsula; SCol, Sulco Colateral; SFI, Sulco Frontal Inferior; SFS, Sulco Frontal Superior; Sint, Sulco Intermediário; SIP, Sulco Intraparietal; SLA, Sulco Limitante Anterior; SLI, Sulco Limitante Inferior; SLS, Sulco Limitante Superior; SOI, Sulco Occipital Inferior; SOlf, Sulco Olfatório; SOrb, Sulco Orbitário; SOS, Sulco Occipital Superior; SOT, Sulco Occipitotemporal; SParaC, Sulco Paracentral; SPosC, Sulco Pós-Central; SPreC, Sulco Pré-Central; SRI, Sulco Rostral Inferior; SRin, Sulco Rinal; SRS, Sulco Rostral Superior; STI, Sulco Temporal Inferior; STS, Sulco Temporal Superior; TrOlf, Trato Olfatório; VenLat, Ventrículo Lateral; Ver, Vérmis Cerebelar.




    Fibras Subcorticais




    Cada fibra branca é um prolongamento axonal de um neurônio, e em conjunto formam feixes ou fascículos, que podem ser estudados de forma isolada, por região ou divididos em categorias. Para facilitar seu entendimento, as fibras brancas subcorticais são atualmente divididas em três categorias:




    1. Associação;




    2. Comissurais;




    3. Projeção.23




    As fibras de associação fazem interconexão de regiões corticais dentro de um mesmo hemisfério e são compostas por fibras curtas (ou arqueadas ou em "U"), que estão logo abaixo do córtex cerebral e ligam regiões vizinhas, e fibras longas, encontradas mais profundamente e que ligam regiões mais distantes. Os principais feixes de fibras longas de associação são o cingulum, o fascículo uncinado (FU), o fascículo fronto-occipital inferior (FFOI) (também chamado simplesmente de occipitofrontal) e os fascículos longitudinais superior e inferior.5




    As fibras comissurais cruzam a linha média e interconectam regiões cerebrais de ambos os hemisférios, sendo as principais:




    [image: ] Corpo caloso;




    [image: ] Comissura anterior;




    [image: ] Comissura hipocampal.5




    As fibras de projeção, também chamadas de tratos, estão dentro de um mesmo hemisfério e interconectam o córtex às regiões subcorticais, tronco e medula espinhal.22 O trato piramidal e a radiação talâmica são seus principais representantes.




    Na literatura médica, encontram-se termos usados para definir agrupamentos de feixes de fibras brancas que foram sugeridos antes do melhor entendimento dos diversos feixes de fibras brancas que compõem toda a substância. Nessas regiões, a técnica de dissecção de fibras muitas vezes não consegue distinguir os diversos feixes de fibras por causa da grande sobreposição dos mesmos. É importante destacar que a função de cada feixe de fibras dentro desses agrupamentos não é necessariamente relacionada, e o conhecimento do trajeto de cada feixe dentro dessas regiões proporciona neurocirurgias mais seguras e precisas. Dentro dos principais grupos de fibras brancas, destacamos as cápsulas (extrema, externa e interna), corona radiata, centrum semiovale de Vieussens, istmo cerebral, tronco temporal e sagittal stratum.




    Cavidades Ventriculares




    O encéfalo tem quatro cavidades ventriculares em seu interior, que se comunicam de forma a escoar o líquido cefalorraquidiano produzido em seu interior até alcançar o espaço subaracnóideo e ser finalmente absorvido de volta à corrente sanguínea (Fig. 1-2b).24




    Os ventrículos laterais circundam os tálamos, assumindo uma forma de "C", e são divididos em cinco compartimentos:




    1. Corno anterior ou frontal;




    2. Corpo;




    3. Átrio;




    4. Corno posterior ou occipital;




    5. Corno inferior ou temporal.




    Esses compartimentos tem sua localização à frente, superior, posterior e inferolateral em relação ao tálamo, respectivamente (Fig. 1-1b).24-26




    Através do forame interventricular de Monro, que constitui um alargamento anterior da fissura coroideia, o líquido cefalorraquidiano presente nos ventrículos laterais passa para o terceiro ventrículo (Fig. 1-1a). Esta cavidade é única e localizada entre ambos os tálamos, sendo esses, suas paredes laterais; tem como parede anterior a lamina terminalis e como parede posterior o epitálamo. O assoalho do terceiro ventrículo é constituído anteriormente pelo hipotálamo, região que se encontra inferiormente ao sulco hipotalâmico localizado na superfície medial de cada tálamo, e posteriormente pela porção mais superior do mesencéfalo.24




    O aqueduto cerebral origina-se no assoalho do terceiro ventrículo e alcança a porção mais alta do quarto ventrículo, comunicando ambas as cavidades e atravessando o mesencéfalo em seu percurso. O quarto ventrículo localiza-se entre a ponte e o bulbo, anteriormente, e o cerebelo, posteriormente; esta cavidade se comunica com o espaço subaracnóideo através do forame de Magendie, localizado em sua extremidade inferior, e pelos forames de Luschka, localizados lateralmente aos recessos laterais dessa cavidade.27




    Tronco Cerebral




    O tronco cerebral encontra-se no compartimento infratentorial e é subdivido em três segmentos: mesencéfalo, ponte e bulbo (Fig. 1-2b).28,29




    O mesencéfalo é porção mais cranial, separado superiormente do diencéfalo pelo limite inferior do trato óptico e inferiormente da ponte pelo sulco pontomesencefálico, o qual se estende desde o forame cego superior e percorre os pedúnculos cerebrais até alcançar o sulco mesencefálico lateral. O trato óptico continua-se até o corpo geniculado lateral, localizado no diencéfalo (mais especificamente no tálamo). O mesencéfalo, por meio de um plano imaginário que cruza o aqueduto cerebral, é dividido em pedúnculos cerebrais anteriormente e uma porção posterior chamada tecto. Os pedúnculos cerebrais, por sua vez, são subdivididos pela substância negra em crus cerebri (anteriormente) e tegmento (posteriormente). A fossa interpeduncular encontra-se entre ambos os pedúnculos cerebrais e é local de emergência dos nervos oculomotores. Posteriormente, o mesencéfalo é formado por quatro colículos (dois superiores e dois inferiores), chamados em conjunto de placa quadrigeminal, sendo inferior a eles o local de origem do nervo troclear.28,29




    A ponte tem uma superfície ventral convexa, impressionada pela artéria basilar e demarcando o sulco basilar, e lateralmente encontra-se a origem dos nervos trigeminais. Ela é separada inferiormente do bulbo pelo sulco pontobulbar, onde se origina o nervo abducente e estende-se desde o forame cego inferior até as fossetas supraolivares de cada lado.




    A parte mais anterior do bulbo é formada pelas pirâmides e lateralmente se encontram as olivas. O sulco mediano anterior está entre as pirâmides, e é interrompido inferiormente pela decussação das mesmas. Em relação às olivas, anteriormente se encontra o sulco anterolateral, onde se origina o nervo hipoglosso; posteriormente há o sulco posterolateral, onde se originam os nervos glossofaríngeo, vago e acessório, e superiormente há a fosseta supraolivária onde parece se originar os nervos facial e intermediário, e logo atrás se origina o nervo vestíbulococlear.29




    As superfícies posteriores da ponte e do bulbo fazem parte do assoalho do quarto ventrículo, que tem uma forma romboide. O sulco mediano está na linha média e o sulcus limitans, outro sulco longitudinal, divide cada metade do assoalho em uma faixa mediana elevada, chamada de eminência mediana, e uma região lateral, chamada de área vestibular. Cada eminência mediana contém o colículo facial, uma proeminência arredondada relacionada ao nervo facial, e três áreas triangulares cobrindo os núcleos do nervo hipoglosso e do vago e a área postrema. As estrias medulares cursam transversalmente da região do recesso lateral, acima dos triângulos do hipoglosso, em direção à linha média e desaparecem no sulco mediano.




    A superfície posterior de bulbo, abaixo do quarto ventrículo, é dividida em duas metades pelo sulco mediano posterior. Cada metade é por sua vez subdividida pelo sulco intermediário posterior em tubérculo e fascículo grácil medialmente e tubérculo e fascículo cuneiforme lateralmente.29




    Cerebelo




    O cerebelo, localizado na fossa posterior ou compartimento infratentorial, encontra-se atrás do tronco cerebral e é conectado ao mesmo através dos pedúnculos cerebelares superior, médio e inferior. Ele é composto por parte central denominada vérmis cerebelar e subdividida em diversos segmentos:




    [image: ] Língula;




    [image: ] Lóbulo central;




    [image: ] Cúlmen;




    [image: ] Declive;




    [image: ] Folium;




    [image: ] Túber;




    [image: ] Pirâmide;




    [image: ] Úvula;




    [image: ] Nódulo.




    Lateralmente, encontram-se os hemisférios cerebelares subdivididos em lóbulos:




    [image: ] Central;




    [image: ] Quadrangular;




    [image: ] Simples;




    [image: ] Semilunar superior;




    [image: ] Semilunar inferior;




    [image: ] Biventre;




    [image: ] Tonsilas.27




    Suas superfícies superior, inferior e anterior são também nomeadas de acordo com a estrutura a qual estão relacionadas: tentorial, suboccipital e petrosa, respectivamente (Fig. 1-2b).27
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    MICROCIRURGIA – TÉCNICA E INSTRUMENTOS
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    INTRODUÇÃO




    Desde o meio da década de 1960, a microcirurgia é parte essencial da neurocirurgia e é a técnica que possibilita maior segurança no tratamento das mais diversas lesões. O primeiro uso do microscópio em um paciente durante um procedimento cirúrgico foi realizado pelo otologista Carl Olof Nylén em 1922, para tratar um paciente com otite média crônica com fístulas labirínticas. A inspiração para utilizar o método veio após ler um clássico artigo de 1921, de Maiér e Lion, sobre uso da magnificação para estudo de movimentação da endolinfa em pombos vivos. Inicialmente foi utilizado microscópio monocular e sem fonte de luz, o que limitava a visualização e a visão estereoscópica.1,2 Em 1922, Gunnar Holmgren, também de Estocolmo, que trabalhava com Nylén, utilizou o microscópio binocular com uma fonte de luz acoplada.1,3




    No ano de 1957, Theodore Kurze, em Los Angeles, se tornou o primeiro neurocirurgião a descrever o uso do microscópio na especialidade, utilizando um microscópio para remover um schwannoma facial em um paciente de 5 anos de idade. Kurze ficou satisfeito com os resultados alcançados com a microcirurgia, mas achava muito difícil esterilizar as capas para cobrir o equipamento durante a cirurgia. Mais tarde conseguiu resolver esse problema utilizando o gás óxido de etileno para realizar essa tarefa.4,5




    O nascimento da microcirurgia vascular intracraniana ocorreu no ano de 1960, com Raymond Donaghy, Julius Jacobson e, o então residente, Martin Flanagan com a realização de uma embolectomia em artéria cerebral média.6 Foi também Julius Jacobson que, em 1964, solicitou para a Zeiss criar uma maneira de um segundo cirurgião o auxiliar durante os procedimentos. Nesse ano o físico da empresa, Hans Littman, adaptou um beam splitter ao microscópio e criou um novo produto chamado diploscópio.7




    No ano de 1965, Gazi Yasargil foi para a cidade de Burlington, em Vermont, para treinar microcirurgia com Donaghy, inicialmente utilizando coelhos para realizar treinamentos com anastomoses término-terminais e término-laterais.8,9 As dificuldades técnicas iniciais encontradas para realizar anastomoses intracranianas foram superadas com o uso de fios 9-0 e coagulação bipolar. Ele inicialmente tentou realizar anastomoses conectando vasos intracranianos entre si e, por causa das dificuldades técnicas e trombose de alguns enxertos, decidiu conectar a artéria temporal superficial diretamente à cerebral média. No ano de 1966, ele já havia realizado 30 anastomoses entre ATS e ACM em cães.




    Em 1972, Yasargil conseguiu melhorar a movimentação do microscópio durante a cirurgia criando um sistema de contrapeso multieixo ajustável para contrabalancear o equipamento, conceito com base em uma ideia de Leonard Malis. Adicionou também travas eletromagnéticas em todas as articulações do microscópio. Em 1976, a Zeiss junto com a Contraves desenvolveu a versão comercial do sistema com base nessas ideias.10-12




    No dia 30 de outubro de 1967, Yasargil realizou a primeira cirurgia de revascularização cerebral com a anastomose da artéria temporal superficial com a cerebral média pela primeira vez com sucesso em um paciente com Marfan e oclusão completa da artéria cerebral média, inaugurando um capítulo na microneurocirurgia vascular.9




    SUPORTES PARA A FIXAÇÃO DA CABEÇA




    A manutenção do crânio na posição fixa e correta, além de facilitar a exposição cirúrgica, previne que o paciente apresente movimentos bruscos durante a execução das manobras delicadas durante a etapa microcirúrgica do procedimento. Atualmente existem dois principais suportes fixadores de crânio disponíveis no mercado, o suporte Mayfield (Ohio Medical Instrument Co., Cincinnati, OH), que possui sistema de fixação em 3 pinos (Fig. 2-1a), e o suporte Sugita (Sims Surgical, Mizuno Ikakogyo Co., Tokyo-Japan), que possui sistema de fixação em 4 pinos (Fig. 2-1b). O suporte Mayfield possui um dos pinos acoplados a um sistema de aferição do torque empregado durante a fixação, enquanto o suporte Sugita, com seu formato em semicírculo, permite a aposição dos pinos de forma separada, porém sem análise do torque empregado.




    Complicações associadas ao uso dos suportes de crânio são raras, com apenas 25 casos descritos publicados até o momento.1 Durante a fixação do crânio, o neurocirurgião deve ter em mente a posição anatômica referente aos componentes vasculares e nervosos do crânio, evitando a colocação dos pinos em regiões de ossos mais finos, como a escama temporal, as células da mastoide e seios frontais. Deve-se evitar a colocação dos pinos próximos aos olhos ou de possíveis pontos de entrada de ventriculostomias, que porventura o paciente possa vir a precisar.




    

      [image: ]

    




    Fig. 2-1. (a) Suporte de crânio Mayfield. (b) Suporte de crânio Sugita.




    Para pacientes pediátricos, existem suportes específicos, com pinos mais curtos. Vale lembrar, que em paciente com hidrocefalia crônica, o crânio pode ser mais fino, e com isso, o suporte de crânio não deve ser empregado.




    Após a fixação do crânio, o posicionamento final é concluído, e o suporte é fixado à mesa operatória.




    Alguns suportes possuem três ferrolhos, o que permite maior flexibilidade quando de sua fixação à mesa operatória, além de fornecer pontos adicionais para a instalação dos afastadores e dos componentes da unidade de neuronavegação.




    SELEÇÃO DO INSTRUMENTAL CIRÚRGICO




    A seleção adequada dos instrumentos a serem utilizados durante a microciurgica é parte fundamental e deve ser realizada ainda no período pré-operatório.10,11 As diferentes cirurgias (vasculares, oncológicas etc.) a serem realizadas necessitam de instrumentais específicos, e o conjunto pode variar de acordo com cada etapa do procedimento. Atualmente existem diversos fabricantes especializados no mercado hoje com conjuntos de instrumentos de alta qualidade e performance (Bbraun, Mizuho American, Inc; Takayama Instruments etc.).




    Os instrumentos devem ser manipulados com as falanges distais dos dedos indicador, dedos médio e polegar, da mesma forma que se segura um lápis (Fig. 2-2). Esta técnica permite que os instrumentos sejam utilizados a partir de movimentos delicados dos dedos.
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    Fig. 2-2. Posição da mão segurando instrumental.




    Os cabos redondos permitem movimentos mais delicados. Essa configuração permite que esses instrumentos sejam rodados entre o polegar e o dedo indicador, não sendo necessária a rotação de todo o punho, garantindo mais precisão e delicadeza aos movimentos.




    Os instrumentos devem ser opacos, pois o brilho produzido por instrumentos polidos pode refletir em direção ao microscópio, interferindo na visão do cirurgião. A abertura das pontas dos instrumentos deve ser ampla, entre 2 e 8 mm, dependendo do instrumento, o suficiente para permitir que a preensão dos tecidos e da agulha e dos fios de sutura seja precisa e delicada.




    O comprimento dos instrumentos deve ser adequado à tarefa específica a ser realizada, variando entre 7-12 cm para procedimentos superficiais, como para cirurgias de meningiomas para sagitais ou metástases subcorticais, de 12-16 cm para cirurgias mais profundas, como a dissecção da fissura de Sylvius, até 16-18 cm para cirurgias ultraprofundas, como, por exemplo, as de base de crânio, ventriculares ou coluna. Os instrumentos com formato de baioneta (p. ex., pinças, porta-agulhas e tesouras) devem estar disponíveis, pelo menos, nos três comprimentos necessários para a mão do cirurgião permanecer em repouso, de acordo com o plano da abordagem. O formato baioneta permite acesso visual por entre os cabos, afastando os dedos do cirurgião da linha de visão pelo microscópio (Fig. 2-3).
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    Fig. 2-3. Pinças e tesouras em formato de baioneta.




    Pinça Bipolar




    A coagulação é parte essencial de qualquer procedimento cirúrgico. A coagulação pela pinça bipolar ocorre pela passagem de corrente alternada controlada pelas pontas da pinça, prevenindo a propagação de corrente elétrica para as estruturas neurais e vasculares adjacentes.




    Quando as pontas do eletrodo entram em contato, a corrente sofre curto-circuito, não ocorrendo coagulação. Deve haver tensão suficiente no cabo da pinça, para que o cirurgião possa controlar a distância entre as pontas, pois estas se tocarem ou ficarem muito distantes, não haverá coagulação.




    Para a coagulação bipolar é necessário um pouco de umidade para que as correntes se propaguem de uma ponta da pinça à outra. Lembramos que a coagulação ocorre mesmo quando as pontas estão imersas em solução salina e, assim, a manutenção do tecido úmido durante a coagulação, seja com solução salina ou liquor, reduz o calor e minimiza a adesão do tecido às pontas da pinça. Hoje, encontram-se disponíveis unidades de irrigação e pinças delicadas, que conduzem uma pequena quantidade de líquido até as pontas do instrumento, através de um longo tubo presente no interior do cabo da pinça.




    Após cada aplicação, as pontas da pinça devem ser limpas, para evitar que, na coagulação seguinte, o tecido se prenda a elas, que deve ser removido com gaze úmida.




    Tesouras




    A microtesouras utilizadas em neurocirurgias podem ser de ponta reta, ou curva, de cabos retos ou em formato de baioneta. As dimensões dos cabos e das lâminas, bem como seu formato, curvatura ou comprimento, devem ser escolhidos de acordo com os procedimentos em que serão utilizados.




    Para procedimentos superficiais devem ser utilizadas tesouras curtas (7-12 cm) com pontas retas ou curvas, de cabo reto. Este tipo de tesouras é ideal para abertura incisa da fissura de Sylvius e/ou tumores superficiais.




    Para procedimentos mais profundos, deve-se lançar mão de tesouras maiores, com cabo em formato de baioneta. O tamanho e formato das pontas das tesouras devem ser selecionados de acordo com a patologia em tratamento.




    Para maior destreza, o corte deve ser realizado com a metade distal da lâmina.




    Microdissectores




    Para a microneurocirurgia são necessários dissectores com pontas de 1 a 3 mm. Na maioria das intervenções intracranianas, os dissectores retos são preferíveis em relação àqueles que têm formato de baioneta, pois a rotação do cabo do dissector reto não altera a posição da ponta, enquanto a mesma manobra, realizada no cabo de um dissector modelo baioneta, produz a movimentação da ponta através de um amplo arco.




    Atualmente estão disponíveis no mercado diversos kits de dissectores, sendo o mais conhecido, o Kit de Microdissectores Rhoton (Fig. 2-4), um conjunto que varia de 14 a 19 peças, com formas e dimensões variadas, com diferentes aplicabilidades aos mais variados procedimentos microcirúrgicos. É de fundamental importância que o neurocirurgião esteja familiarizado com o manuseio destes instrumentos.
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    Fig. 2-4. Kit de microdissectores de Rhoton – 19 peças.




    Agulhas, Fios de Sutura e Porta-agulhas




    O neurocirurgião deve adquirir a prática na manipulação de fios de microssutura, como os fios Nylon e Prolene 8-0, 9-0 e 10-0, necessários para a realização de suturas mais delicadas, como no bypass de artéria temporal superficial – artéria cerebral média, ou para aos casos de neurotizações, por exemplo, em cirurgias de reconstrução do plexo braquial.




    Para procedimentos superficiais, as microagulhas são comumente manipuladas com pinça de joalheiro ou porta-agulhas sem travas, de 7-12 cm. Os cabos dos porta-agulhas devem ser redondos, e não planos ou retangulares, de modo que a rotação do instrumento entre os dedos proporcione um movimento que direcione a agulha sem dificuldades.




    Porta-agulhas tipo baioneta, com cabos de 8 cm, podem ser usados até a profundidade de 3 cm abaixo da superfície do encéfalo. Já para a sutura de vasos ou nervos em áreas mais profundas (região suprasselar, ao redor do polígono de Willis, no ângulo pontocerebelar), deve-se usar porta-agulhas com cabo de 9,5 cm. Para a realização dos nós, podem ser usados microporta-agulhas, pinças de joalheiro ou pinças específicas para tal, que possuem uma elevação na ponta para facilitar a preensão do fio; no entanto, a maioria dos cirurgiões prefere amarrar os fios com pinça de joalheiro ou microporta-agulha.




    Aspiradores




    Na neurocirurgia, os aspiradores mais usados são aqueles com pontas redonda e não cortante.




    Os aspiradores devem ser projetados de modo a serem manipulados como um lápis, mantendo a face ulnar da mão livre. Com isso, esta pode repousar confortavelmente junto à borda da ferida operatória, propiciando manipulação mais delicada, precisa e firme do instrumento.




    Os aspiradores podem variar de tamanho e espessura. Para as microcirurgias, geralmente são necessários aspiradores de 7 a 18 cm de comprimento, de 3 a 10 unidades French de diâmetro.




    A presença de pequenos orifícios junto ao cabo do aspirador permite que a pressão de sucção seja manipulada e controlada durante o procedimento, de forma dinâmica pelo cirurgião, permitindo maior controle entre aspiração e manipulação de estruturas.




    Esses orifícios devem ser grandes o suficiente para que a aspiração seja rapidamente reduzida quando o polegar não se encontra sobre eles; no entanto, pode ser necessário o ajuste imediato da pressão de aspiração, para evitar o risco de se aspirar e lesionar as estruturas neurais e vasculares mais delicadas.




    Afastadores




    O sistema de retração deve incluir espátulas afiladas nas pontas e retangulares, que são colocadas para proteger a superfície do encéfalo; braços flexíveis que sustentem as espátulas em qualquer posição dentro do campo operatório; e uma série de braçadeira e barras para a fixação do sistema ao suporte de cabeça ou à mesa operatória (Fig. 2-5). Os sistemas de retração autostáticos usados com maior frequência possuem braços flexíveis, que consistem em uma série de juntas articuladas (que lembram um colar de contas), com um cabo interno que mantém o braço do sistema na posição desejada.
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    Fig. 2-5. Afastador de Leyla.




    As espátulas retangulares e com extremidades afiladas devem estar disponíveis em diversos tamanhos, de acordo com o campo operatório em que serão aplicadas (10-20 mm nas bases e 3-10 mm na ponta).




    É importante que o cirurgião aprenda a manipular o afastador durante a microscopia.




    Apesar de seguro, vale lembrar que o afastador não deve ser aplicado de maneira muito firme, ou sob alta tensão, pois pode provocar lesões diretas ao tecido cerebral ou até mesmo lesões isquêmicas por compressão. O conhecimento da anatomia é fundamental para identificarem marcos anatômicos, de sulcos e giros para se evitar a colocação de espátulas sobre tecidos eloquentes, compressão de veias importantes, e evitar retrações excessivas em pontos fora do campo de visão, onde pode haver veias pontes, que podem romper-se provocando sangramentos de difícil controle. Ressalte-se que, se a pressão arterial for mantida dentro dos valores normais, a ocorrência de infarto encefálico é rara; no entanto, se for usada hipotensão induzida, a perfusão inadequada sob o afastador pode causar essa complicação, com subsequente hemorragia após a remoção do afastador.




    Drills




    Na maioria das cirurgias, o drill e seus anexos cortantes são usados para a realização dos acessos cirúrgicos, seja com a confecção de craniotomias ou apenas trepanações. Encontra-se disponível uma grande variedade de tipos de brocas, que variam em formato e dimensões, cada uma com suas aplicações específicas (Fig. 2-6).
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    Fig. 2-6. Tipo de brocas drill.




    As brocas mais calibrosas cortantes, com 3, 4 e 5 mm de diâmetro, podem ser utilizadas para tarefas mais grosseiras, pois provocam maior desgaste, diminuindo mais rapidamente o diâmetro ósseo. Para procedimentos mais delicados, como a remoção da parede do meato acústico interno, do processo clinóideo anterior, de parte do osso temporal e de protrusões presentes na base do crânio, brocas mais delicadas devem ser escolhidas. Para tais funções, especialmente quando a drilagem ocorrer próximo a estruturas nobres, como nervos ou artérias, as brocas diamantadas devem ser escolhidas.




    Lembramos que o cirurgião deve, inicialmente, efetuar treinamento no laboratório de microcirurgia antes de usar o drill nas intervenções cirúrgicas. Após essa primeira fase, o cirurgião irá aperfeiçoar-se no uso desse instrumento no centro cirúrgico, inicialmente assistindo a um cirurgião experiente trabalhar e, em seguida, praticando sob supervisão direta.




    Atualmente, encontram-se disponíveis drills que funcionam a velocidades de 10.000 até aproximadamente 100.000 rotações por minuto. No entanto, sob velocidades maiores que 25.000 rpm o osso se fragmenta tão rápido que o drill não transmite os detalhes táteis da estrutura óssea para a mão do cirurgião. Assim, nos procedimentos mais delicados, em que o controle tátil do drill é importante, devem ser usados drills mais lentos. Para a remoção óssea mais delicada, é preferível usar a broca de diamante.




    O drill deve ser manipulado como uma caneta. Os cortes são realizados com a lateral da broca, e não com sua extremidade.




    Quando o uso do drill é feito da maneira correta, a partir de movimentos de escovação, a precisão e o controle são máximos, quando a velocidade de rotação for maior. Em velocidades menores, a possibilidade de o drill escorregar é maior, pois é necessário que o cirurgião exerça maior força para cortar o osso. Para evitar essa perigosa complicação, o cirurgião deve passar a broca sobre o osso a partir de movimentos leves e intermitentes, e não exercendo pressão constante da broca sobre um ponto.




    A drilagem óssea gera calor, motivo pelo qual é fundamental a irrigação contínua com solução fisiológica, o que reduz a transmissão de calor para o osso e estruturas neurais adjacentes, e previne a necrose térmica do osso. Além disso, a irrigação direta sobre a broca propicia a limpeza da broca e do campo operatório.




    Pinças de Biópsia




    As pinças modelos de colher são comumente usadas para a remoção dos tumores. As pinças usadas com maior frequência possuem pontas com 3, 4 ou 5 mm de diâmetro, sendo apropriadas para a remoção intracapsular dos grandes tumores. Para a remoção dos tumores menores ou de pequenos fragmentos tumorais em regiões críticas, como nos nervos cranianos, nos neurinomas do acústico ou dentro do quarto ventrículo, são usadas pinças menores, com diâmetro de 1 a 2 mm.




    Idealmente, as pinças de tumores devem ter formato de baioneta, pois este formato permite menor interferência dos dedos do cirurgião no campo operatório.




    Pinças de 1 mm podem ser utilizadas para ressecção de tumores pequenos, situados sobre os nervos cranianos ou até mesmo dentro deles. Pinças com pontas maiores, de 2, 3 e 4 mm, são úteis para a remoção intracapsular dos tumores pequenos.




    MICROSCÓPIO CIRÚRGICO




    A era moderna da Neurocirurgia teve como grande alavanca o desenvolvimento de microscópios cada vez mais potentes e ergonômicos.




    Os microscópios contemporâneos têm amplas opções de ampliação, iluminação suficiente, equilíbrio e estabilidade satisfatórios e várias opções de documentação. Eles são integrados com automação de alta precisão, bem como recursos sofisticados de imagem. Todos esses desenvolvimentos levaram a uma evolução da terminologia como uma plataforma de visualização robótica, que indica o sistema com significativamente mais funcionalidades do que um microscópio cirúrgico convencional. O novo sistema usa uma câmera para capturar todo o campo cirúrgico com visualização totalmente digital de alta resolução. Isso dá ao cirurgião liberdade de movimento adicional e permite que toda a equipe da sala de cirurgia aprecie as estruturas detalhadas. Este sistema é particularmente benéfico nas cirurgias minimamente invasivas com sistemas de inteligência artificial e robótica. Nesse sistema, está integrada a assistência endoscópica como uma ferramenta de microinspeção, que auxilia o cirurgião a observar as estruturas profundas e as cavidades de ressecção e identificar os pontos cegos. Além disso, estes robôs controlados pelo cirurgião possibilitam marcar uma posição do campo cirúrgico, bem como visualizar a mesma estrutura em diferentes ângulos, proporcionando vantagens em tempo, funcionalidade e ergonomia. O advento deste novo sistema não apenas enriquece o conceito de um microscópio cirúrgico com múltiplas tecnologias de ponta, mas também abre muitas outras melhorias e novas tecnologias potenciais. Por exemplo, a simplificação da cabeça óptica aumenta a distância de trabalho, proporcionando mais espaço para a utilização de diversos instrumentos microcirúrgicos e adaptação de módulos de imagem. A ausência de oculares reduz a quantidade de luz necessária para os observadores assistentes, diminuindo assim a intensidade da iluminação que nos microscópios cirúrgicos atuais pode causar danos ao tecido subjacente. A ferramenta de microinspeção endoscópica oferece possibilidades de adaptação e uso intraoperatório de mais modalidades de imagem. Além disso, a cirurgia robótica é capaz de superar as limitações preexistentes dos procedimentos minimamente invasivos e levou à possibilidade de cirurgia remota. No entanto, o custo dos sistemas robóticos limita muito a popularização da cirurgia remota.1




    Uma visão clara e ampliada do local da cirurgia é essencial, especialmente quando os cirurgiões precisam lidar com os pequenos vasos, os nervos próximos ao cérebro e medula espinhal e as cavidades estreitas. A alta ampliação fornecida pelo microscópio, às vezes combinada com métodos de imagem intraoperatórios, pode permitir a ressecção total do tumor, manipulação segura e precisa dos vasos, e operação minimamente invasiva da medula espinhal. Inteligência artificial e módulos de fluorescência integrados ao microscópio são amplamente adotados em neurocirurgias e coluna vertebral para auxiliar a visualização e fornecer o diagnóstico intraoperatório. Por exemplo, o sistema de navegação pode facilitar cirurgias complicadas de buraco de fechadura da coluna, orientação de fluoresceína de sódio pode melhorar a remoção total do tumor cerebral, e a videoangiografia ICG é capaz de auxiliar na visualização de pequenos vasos durante a cirurgia de aneurisma e revascularização cerebral (Fig. 2-7).




    Vale ressaltar que é extremamente necessário treinamento microcirúrgico, de preferência em laboratório, uma vez que, em relação às técnicas macrocirúrgicas, deixa de ser tátil e manual, passando a ser orientada pela visão. O equipamento é relativamente caro e exige espaço adicional na sala operatória, além de os cuidados necessários à sua manutenção sobrecarregarem a equipe de enfermagem.




    O uso de lupas (lentes de ampliação fixadas a óculos) também é uma espécie de microcirurgia. Embora as lupas representem um avanço em relação aos olhos nus, não proporcionam as mesmas vantagens produzidas pelo microscópio, ainda que associadas a um fotóforo. A maioria das lupas propicia ampliação de no máximo duas a três vezes, o que corresponde à resolução mínima proporcionada pelo microscópio cirúrgico. De qualquer forma, muitos cirurgiões usam lupas durante a fase inicial da craniotomia, posicionando o microscópio no campo operatório antes da abertura dural ou imediatamente após a mesma.
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    Fig. 2-7. Videoangiografia (a) por fluoresceína sódica, (b) por ICG.




    Modelos de Treinamento e Aperfeiçoamento da Técnica Microcirúrgica




    O exercício da microcirurgia demanda perspicácia anatômica e refinamento motor. Ambas as características, já apontadas por Yasargil há meio século, não se desenvolvem no centro cirúrgico sem que isso represente risco à qualidade da assistência médica prestada ao paciente.




    É preceito fundamental de boas práticas microcirúrgicas, portanto, intensivo e continuado treinamentos laboratoriais. Obviamente que isso ocorreria em situação ideal, mas, de fato, essa não é a realidade na maioria das localidades do Brasil. Assim é premente o desenvolvimento de alternativas criativas para que as habilidades dos cirurgiões se desenvolvam e prosperem com estruturas acessíveis.




    O primeiro desafio ao treinamento microcirúrgico consiste na adaptação à visão microscópica ou estereoscópica. Em poucos centros distribuídos pelo Brasil há disponibilidade de laboratórios com microscópio cirúrgico para o treinamento de residentes. A mudança de direção da mirada e a coordenação dos movimentos sobre um eixo diferente de observação são os passos iniciais.




    A indisponibilidade desse recurso pregressamente limitava o treinamento de residentes e jovens neurocirurgiões. Com o advento dos aparelhos celulares multifuncionais dotados de câmeras com zoom superior a 3,5× permitiu a adaptação simples desses aparelhos com pequenos prismas que resultam em ação periscópica. Tais acessórios, com custo de apenas alguns centavos, associados a um suporte capaz de manter o aparelho alinhado ao nível dos olhos do praticante, substituem com razoabilidade o uso de equipamentos mais caros, permitindo, inclusive, soluções de treinamento inteiramente domésticas.




    Estando disponível microscópio, estereoscópio ou a alternativa descrita anteriormente selecionamos o instrumental básico. Visando reduzir custos apontamos como material essencial e suficiente uma microtesoura, duas micropinças do tipo relojoeiro e um cabo de bisturi nº 3. O material de consumo deverá variar conforme o praticante progrida na execução de exercícios. Fios com dimensões 8-0 a 10-0 deverão ser testados segundo a habilidade individual e lâminas nº 11 e seringas de 1 mL agulhadas podem ser facilmente empregadas nas dissecções.




    Os espécimes anatômicos (cérebros e cabeças) prestam-se de maneira ótima ao estudo das relações estruturais e conhecimento referenciado topográfico. Entretanto, a maioria das preparações de embalsamamento torna os tecidos humanos fixados inadequados para treinamento de técnicas microcirúrgicas de síntese, diérese ou hemostasia. Há alternativa de preparos especiais que, entretanto, apresentam custo muitíssimo elevado, tornando essa alternativa inviável mesmo em centros com maior disponibilidade de recursos.




    Propõe-se uma progressão no uso de materiais para o refinamento dos movimentos. Para indivíduos sem nenhuma capacitação em técnica microcirúrgica, tecidos desvitalizados, como a pele de asas ou coxas de frango resfriados, permitem treinamento de suturas simples e linear. Embora raramente se empenhe tal técnica sob microscopia podem-se simular fechamentos durais delicados e, por vezes, sob ângulos desafiadores.




    Em pequenos bastidores utilizados por bordadeiras e facilmente encontrados em lojas de aviamentos de costura podem fixar-se fragmentos de látex obtidos de luvas de procedimentos. A delicadeza das lâminas de látex permite a execução de exercícios mais refinados em que se corrijam cortes sob tensão, sob risco de esgarçamento do tecido, caso se aplique força inadequada. Cortes paralelos permitem também que se treine a formação de tubos numa introdução ao treinamento a abordagem de microanastomoses e embolectomias cirúrgicas.




    Microanastomoses podem ser treinadas de maneira muito mais fidedigna e delicada utilizando-se pequenos mamíferos, como ratos e camundongos. Com abordagens variadas podem ser utilizadas artérias carótidas, femorais, renais e aorta abdominal em diversos formatos de exercícios com treinamento de hemostasia e verificação de patência vascular. O fator limitador desse recurso versa sobre o elevado custo de manterem-se animais vivos com essa destinação e com a necessidade de rigoroso protocolo ético, envolvendo procedimentos de anestesia e sacrifício animal que inviabilizam o uso dessa alternativa na maioria dos centros.




    A placenta humana foi reapresentada recentemente como uma importante alternativa ao uso de animais vivos. Tal material, habitualmente descartado, pode ser obtido mediante a termo de doação apresentado às gestantes ainda no pré-parto. Por tratar-se de tecido biológico potencialmente infectante para seu uso devem atentar-se ao estrito rigor para biossegurança. A farta trama vascular placentária permite exercícios de síntese, diérese, hemostasia, trombectomia, anastomoses e transposições. A canulação das artérias e veia umbilicais permitem o acoplamento de equipos que conduzam soluções coloridas para perfusão da placenta, tornando os exercícios mais dinâmicos e desafiadores.




    As dificuldades para uso de placentas consistem na necessidade de disponibilidade de maternidade, no rigoroso protocolo de doação com base nos preceitos éticos aplicáveis à manipulação de tecido biológico humano e na necessidade de um, igualmente rigoroso, fluxo de descarte do material após seu uso.




    Por fim há a alternativa de uso de sistemas de treinamento virtual ou dotado de tecnologia que emprega realidade aumentada. Há pelo menos três sistemas de treinamento microcirúgicos com simulação realística. A crítica feita a esses modelos remonta inicialmente sobre a inaplicabilidade em nosso meio em razão do custo elevado de implantação destes sistemas. Há também de considerar-se que a experiência tátil ainda persiste aquém mesmo das estratégias mais rudimentares como do uso de fragmentos de frango resfriados.
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    CAPÍTULO 3




    NOVA CLASSIFICAÇÃO DA ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE (OMS)




    Maíra Cristina Velho [image: ] Marcos Vinicius Calfat Maldaun




    Introdução




    Com os novos avanços em oncologia e pesquisa genética, a atualização da Classificação de tumores do sistema nervoso central (SNC) da Organização Mundial da Saúde (OMS) foi extremamente necessária. No intervalo entre os anos de 2007 e 2016, inúmeros estudos foram publicados sobre características moleculares de entidades neuropatológicas do SNC previamente identificadas, refletindo em valor prognóstico, novos conceitos diagnósticos e estratégias terapêuticas. Este capítulo pretende resumir as principais mudanças na Classificação de tumores do SNC da OMS de 2016 e ser um guia prático para ser usado na rotina neurocirúrgica.




    Histórico




    A primeira classificação de tumores do SNC foi publicada pelo patologista Rudolf Virchow em 1863.1 Em 1926, a maioria dos termos atualmente utilizados foram introduzidos pela classificação de Harvey e Bailey.2 Estes autores apresentaram a primeira teoria sobre a relação em potencial entre o cérebro em desenvolvimento e os diferentes tipos de tumores cerebrais. Duas décadas depois, Kernohan et al. simplificaram e reduziram o número de entidades tumorais e introduziram o conceito de graduação histológica.3 Tumores são classificados conforme sua semelhança com as células constituintes do SNC, e então subclassificadas de acordo com o nível de diferenciação celular presumido.4 A classificação de tumores do SNC da OMS foi primeiramente publicada por Zülch et al. em 1979, basicamente usando a terminologia de Cushing e Bailey e combinando estas com o conceito de graduação histológica de Kernohan.5 Uma segunda edição da classificação da OMS foi publicada em 1993,6 uma terceira em 20007 e uma quarta lançada em 2007.4 Desde então, um grande número de artigos sobre características moleculares de tumores cerebrais foi publicado, chamando a atenção para algumas fundamentações de conceitos correntes do entendimento destas lesões. Sendo assim, em 2016, a classificação foi devidamente revisada e atualizada.




    Classificação da OMS de 2016




    Nos últimos anos, o entendimento de alterações moleculares foi extremamente modificado e mudou o conceito de classificação em todos os campos da patologia. A disponibilidade de novas tecnologias como next-generation sequencing permite uma definição muito mais precisa das entidades patológicas tumorais.8 Essa nova informação mudou alguns conceitos previamente estabelecidos. Por exemplo, uma diferenciação oligodendroglial verdadeira, como formação de mielina, nunca foi identificada em estudos ultraestruturais, nem proteínas relacionadas à mielina ou RNA mensageiro foram consistentemente demonstrados no oligodendroglioma. No entanto, células oligodendroglia-like são comumente encontradas em diversos tumores neuroepiteliais com diferenciação e comportamento biológicos diversos – situação que causa dificuldades diagnósticas significantes.9-13 Por outro lado, a codeleção 1p/19q é bem correlacionada com a morfologia oligodendroglial clássica e suas características clínicas, radiológicas e biológicas, indicando que gliomas apresentando a codeleção 1p/19q são uma única entidade.14-17 Uma observação importante é que o prognóstico é menos correlacionado com o grau histológico da OMS que os perfis moleculares.4,14,15,18-21 Também, é necessário enfatizar a disparidade interobservador em se tratando de diagnóstico histopatológico.22




    O principal argumento contra a inclusão de marcadores moleculares na classificação da OMS é a disponibilidade (ou não) de ensaios avançados e dispendiosos, especialmente em países em desenvolvimento. Entretanto, o exemplo da Classificação da OMS de linfomas e leucemia já demonstrou a aplicabilidade de marcadores moleculares definidos pela OMS na caracterização de entidades histopatológicas.23 Os revisores da quarta edição da classificação da OMS aprovaram alguns padrões e regras para os testes moleculares. Em primeiro lugar, não é definido nenhum ensaio específico para testagem molecular. Por exemplo, é permitido realizar análise de 1p/19q por meio do FISH, marcador de LOH, array CGH ou outra tecnologia local disponível. Em segundo, tentou-se definir entidades moleculares especialmente quando há disponibilidade de estudo imuno-histoquímico substituindo ensaios genéticos (p. ex., anticorpos que detectam a proteína H3.3 K27M substituindo marcador genético da mutação H3F3A K27M). Com essa abordagem, o número de ensaios moleculares necessários para classificação baseada na edição revisada de 2016 é baixa e amplamente factível.8




    Nomenclatura




    A principal mudança na nova classificação é a consideração de características moleculares para categorizar tumores do SNC, semelhante aos tumores hematológicos, na forma de diagnóstico em camadas, combinando histologia e patologia molecular (Fig. 3-1).24,25 O conceito do diagnóstico em camadas basicamente usa uma camada superior, a camada 1, para o diagnóstico integrado final, que é aplicável apenas se a informação de todas as outras camadas está disponível. A camada 2 abrange a classificação histológica (p. ex., astrocitoma vs. oligodendroglioma), a camada 3, o grau histológico (p. ex., OMS grau II vs. III) e a camada 4, as características moleculares (p. ex., IDH-mut, 1p/19q-codel).8
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    Fig. 3-1. Exemplos de diagnósticos integrados recomendados pela classificação da OMS de 2016 para tumores do SNC. (a) Estrutura sintática da frase diagnóstica de um oligodendroglioma. (b) Fraseamento em camadas de um glioblastoma; observe que os status MGMT e EGFR não fazem parte da terminologia do tumor, mas são características genéticas adicionais. (c) Os meduloblastomas são uma exceção, pois podem ser definidos genética e histologicamente; neste sentido, existem duas camadas diferentes.




    O status not otherwise specified – NOS (não especificado de outra forma) foi introduzido na atualização de 2016 para definir as entidades o mais rigorosamente possível. NOS é aplicado quando:




    [image: ] Testes genéticos não estão disponíveis;




    [image: ] Testes genéticos não demonstram alterações genéticas que sejam compatíveis com os achados histológicos;




    [image: ] Há incerteza quanto à histologia em decorrência de amostra de tecido insuficiente ou presença de artefatos.24,26




    Em se tratando do diagnóstico em camadas, algumas regras foram definidas. Primeiro, a regra teste molecular ganha da histologia (molecular beats histology) foi determinada. Portanto, um tumor com características astrocíticas de acordo com a camada 2, mas IDH mutante e codeleção 1p/19q (camada 4) tem o diagnóstico integrado (camada 1) de oligodendroglioma.8




    Nas seções abaixo, as principais modificações da atualização da classificação da OMS de 2016 são descritas e comentadas.




    Glioma Infiltrativo Difuso




    Este grupo de tumores cerebrais consiste em astrocitomas, oligodendrogliomas e glioblastomas. O glioma difuso de linha média com a mutação no gene H3 K27M foi adicionada neste grupo como uma nova entidade (a seguir). O reconhecimento de mutações no IDH1 e IDH2 em frequência expressiva nos astrocitomas difusos infiltrativos e oligodendrogliomas e em uma pequena fração dos glioblastomas27,28 influenciou significativamente o conceito destes tumores e levou a uma redefinição na nova classificação.8,24 Dois tipos de mutação no IDH são observados no glioma: nos genes IDH1 e IDH2. Todas as mutações no IDH1 e IDH2 são somáticas, missense, heterozigóticas e afetam o códon 132(IDH1) ou códon 172 (IDH2). Estas duas mutações são mutuamente excludentes; a mutação IDH1 R132H está presente em 90% de todos os casos. Tumores IDH mutados ocorrem em todos os graus histológicos de gliomas difusos (II–IV), mas são ausentes em outros tumores primários do SNC.29 Vários estudos identificaram que estas mutações são marcadores prognósticos importantes e podem ser o evento genético primordial na tumorigênese dos astrocitomas e oligodendrogliomas infiltrativos.30 A Figura 3-2 mostra uma representação simplificada da nova classificação baseada em achados moleculares em gliomas difusos.
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    Fig. 3-2. Representação simplificada da nova classificação baseada em achados moleculares em gliomas difusos. ATRX: gene de retardo mental talassemia alfa ligado ao X; *: característica, mas não necessária para o diagnóstico.




    Oligoastrocitoma, oligoastrocitoma anaplásico e glioblastoma com componente oligodendroglial foram excluídos da classificação, já que não apresentam representabilidade genética.13 Gliomas em pacientes pediátricos, particularmente pacientes com menos de 10 anos de idade, têm menor probabilidade de possuir mutações IDH1/2 ou codeleções 1p19q e geralmente caem na categoria de astrocitoma difuso ou anaplásico, IDH selvagem.21,31-33




    Astrocitoma Difuso Infiltrativo




    [image: ] Astrocitoma difuso infiltrativo grau II da OMS;




    [image: ] Astrocitoma gemistocítico IDH mutante grau II da OMS;




    [image: ] Astrocitoma difuso IDH mutante grau II da OMS;




    [image: ] Astrocitoma difuso IDH selvagem grau II da OMS, NOS;




    [image: ] Astrocitoma anaplásico grau III da OMS;




    [image: ] Astrocitoma anaplásico IDH mutante grau III da OMS;




    [image: ] Astrocitoma anaplásico IDH selvagem grau II da OMS, NOS.




    Como mencionado previamente, após a confirmação histológica do astrocitoma, o segundo estratificador em pacientes adultos é a presença ou ausência de mutações no IDH1 ou IDH2. Se mutações no gene TP53, assim como no ATRX (ambos são mutuamente excludentes em relação à codeleção 1p19q), estão presentes em um glioma IDH mutado, o diagnóstico de oligodendroglioma é descartado.34,37 Todos os gliomas IDH1/2 mutantes, sem codeleção são agora classificados como astrocitomas. No entanto, comparado com oligodendrogliomas, um fenótipo astrocítico ainda é necessário para o diagnóstico. Similar aos oligodendrogliomas, o sequenciamento do IDH1 e IDH2 necessita ser realizado se a imuno-histoquímica para a mutação IDH1 R132H for negativa, e a designação NOS é apenas permitida em casos em que a determinação do status do IDH é impossível. Em comparação com oligodendrogliomas, uma fração significativa dos astrocitomas difusos infiltrativos não apresenta a mutação do IDH. A grande maioria dos astrocitomas anaplásicos grau III da OMS IDH selvagem demonstra um perfil genético de um glioblastoma (GBM), e apresenta um pior prognóstico se comparada a pacientes com GBM IDH mutado.19 Na classificação da OMS de 2007, os astrocitomas difusos grau II eram classificados em fibrilar, protoplasmático e gemistocítico,4 enquanto, na classificação de 2016, os astrocitomas fibrilar e protoplasmático são combinados e definidos como astrocitoma difuso, após argumentos indicarem que estes dois subtipos são a mesma entidade.8,24




    Oligodendrogliomas




    [image: ] Oligodendroglioma grau II da OMS, IDH mutante e com codeleção 1p/19q;




    [image: ] Oligodendroglioma grau II da OMS, NOS;




    [image: ] Oligodendroglioma anaplásico grau III da OMS, IDH mutante e com codeleção 1p/19q;




    [image: ] Oligodendroglioma anaplásico grau III da OMS, NOS;




    [image: ] Oligoastrocitoma grau II da OMS, NOS;




    [image: ] Oligoastrocitoma anaplásico grau III da OMS, NOS.




    Mutação do IDH e codeleção do cromossomo 1p19q é agora considerada a assinatura genética do oligodendroglioma.26 Estes tumores superpõem-se com aqueles da classificação de 2007 que foram definidos histologicamente como oligodendrogliomas, enquanto agora abrangem tumores com fenótipo astrocítico e genótipo IDH mutante e codeleção 1p/19q. Tumores oligodendrogliais NOS são definidos pela falha ou impossibilidade de determinar o status do IDH e/ou codeleção. Os revisores da OMS de 2016 compreendem que há oligodendrogliomas difusos infiltrativos sem mutação do IDH ou codeleção. Entretanto, não há certeza o bastante para criar esta nova entidade, variante ou padrão e a descrição de sobreposição com outras entidades mostrando uma morfologia celular nítida para diagnóstico diferencial. Geneticamente, oligodendrogliomas carregam mutações no IDH e TERT (telomerase reverse transcriptase) combinado com codeleção 1p/19q. Mutações TERT ocorrem com grande frequência em oligodendrogliomas e glioblastomas, mas não em astrocitomas difusos.38 Entretanto, os revisores da classificação da OMS não definiram oligodendrogliomas pela presença combinada de mutação no IDH e TERT pela evidência insuficiente para esta abordagem alternativa. Em torno de 60% dos oligodendrogliomas carregam mutações CIC e aproximandamente 20%, as mutações FUBP1 e Notch1/2.39,40 Dentre estas, a mutação CIC pode estar associada a progressão tumoral, ligada a um pior prognóstico em pacientes com oligodendrogliomas.41




    Um ponto não resolvido em se tratando de oligodendrogliomas é a relevância prognóstica da graduação histológica. Após a estratificação pela mutação do IDH, três estudos retrospectivos falharam em observar uma diferença significativa entre oligodendroglioma grau II OMS e oligodendrogliomas anaplásico grau III.30,42 Todavia, por causa da inexistência de estudos prospectivos, esta questão é apenas mencionada, mas não aplicada para fundir os oligodendrogliomas graus II aos III na classificação atual.8




    Glioblastoma




    [image: ] Glioblastoma, IDH selvagem;




    [image: ] Glioblastoma de células gigantes;




    [image: ] Gliossarcoma;




    [image: ] Glioblastoma epitelioide;




    [image: ] Glioblastoma, IDH mutante;




    [image: ] Glioblastoma, NOS.




    A definição desta nomenclatura mantém-se mais histológica que genética, i.e. um glioma de alto grau com diferenciação astrocítica predominante, atipia nuclear, polimorfismo celular e proliferação microvascular e/ou necrose.24 Dependendo da presença ou ausência de mutações do IDH1/2, glioblastomas são divididos em glioblastoma IDH selvagem, que corresponde a entidade clínica glioblastoma primário ou de novo, e glioblastoma IDH mutante, que corresponde ao chamado glioblastoma secundário.43 Foi determinado que os termos primário e secundário não seriam usados na classificação de 2016, já que estas são definições clínicas. Glioblastomas com imuno-histoquímica negativa para a mutação r132H IDH1 têm relevância clínica e são considerados equivalentes ao glioblastoma IDH selvagem com idade maior de 55 anos, visto que nenhuma outra mutação diferente da IDH1 r132H foi reportada em glioblastomas de pacientes nesta faixa etária.24




    Uma nova variante descrita é o glioblastoma epitelioide, que foi previamente designado como rabdoide ou epitelioide/rabdoide.44,45 Para evitar confusão com os tumores rabdoides verdadeiros, este termo foi abandonado; em aproximadamente metade dos casos, há a mutação no BRAF V600E.45 Outras características genéticas e prognósticas relevantes do glioblastoma, como, por exemplo, a metilação do promotor MGMT46 ou a mutação H3F3A G34,47 não foram incluídas na nova classificação. Algumas variantes e padrões histológicos descritos na classificação da OMS de 20074 foram substituídos. O glioblastoma com características oligodendrocíticas foi removido da atualização de 2016 em virtude de um grande número de publicações indicando que este critério de definição é muito impreciso. Por exemplo, a frequência da codeleção 1p/19q relatada varia de 3%48 a 30%49 em glioblastomas com características de oligodendroglioma, mostrando uma sobreposição variável com o oligodendroglioma anaplásico.8




    Astrocitomas Difusos e Oligodendrogliomas Pediátricos




    Estes tumores que partilham características histológicas em comum são agrupados em conjunto com tumores que se apresentam em adultos na atualização da OMS de 2016, apesar da diferença clara do comportamento clínico entre tumores de pacientes adultos e pediátricos. Nenhuma alteração genética é suficiente para criar uma nova entidade nestes gliomas pediátricos.31,32 A exceção é uma nova entidade definida, o glioma difuso de linha média, H3 K27M mutante.24 Gliomas em pacientes pediátricos, particularmente pacientes abaixo de 10 anos de idade, não têm praticamente probabilidade alguma de possuir mutações IDH1/2 ou codeleção 1p19q21,33 e, em geral, são classificados como astrocitoma difuso ou anaplásico, IDH selvagem. A definição nosológica de gliomas IDH selvagem pediátricos e em adultos é atualmente ambígua; muitos destes tumores comportam-se como o glioblastoma.50




    Glioma Difuso de Linha Média, H3 K27M Mutante




    Este é um glioma difuso, infiltrativo, de alto grau, com diferenciação astrocítica predominante que ocorre em topografias próximas a linha média, i.e., no tálamo, tronco cerebral ou medula espinal, apresentando a mutação K27M nas histonas H3F3A ou HIST1H3B/C.51,52 Este tumor afeta predominantemente crianças, mas também pode ser visto em adultos. É classificado como grau IV pela OMS independentemente da presença ou ausência de características de anaplasia.24 É de suma importância enfatizar que esta mutação não coexiste com a do IIDH1/IDH2. Um anticorpo contra a mutação da proteína H3.3 K27M está disponível,53 necessitando a pesquisa genética apenas para a mutação HIST1H3B.8




    Outros Astrocitomas




    [image: ] Astrocitoma pilocítico grau I da OMS;




    [image: ] Astrocitoma pilomixoide;




    [image: ] Astrocitoma ependimário de células gigantes grau I da OMS;




    [image: ] Xantoastrocitoma pleomórfico grau II da OMS;




    [image: ] Xantoastrocitoma pleomórfico grau III da OMS.




    Nos anos seguintes a classificação da OMS de 2007, ficou claro que os astrocitomas pilomixoides partilham as mesmas características genéticas com os astrocitomas pilocíticos. No entanto, as características morfológicas do tumor pilomixoide são variáveis.54 Assim sendo, os revisores da nova classificação optaram por não determinar um grau histológico específico para esta entidade.24




    O xantoastrocitoma pleomórfico grau III (XAP III) da OMS foi incluso como uma nova entidade na classificação de 2016.24 É definido como xantoastrocitoma pleomórfico grau II da OMS (XAP II), mas exibe cinco ou mais mitoses em 10 campos. Como o significado da necrose nesta lesão permanece obscura, esta característica não é levada em consideração. Mutações do BRAF V600E no XAP III ocorrem em menor frequência em comparação ao grau II.55,56 Pacientes com XAP III têm menor taxa de sobrevida que pacientes com XAP II, porém apresentam sobrevida maior que aqueles com glioblastoma.55




    Uma terceira modificação foi a eliminação da entidade gliomatosis cerebri, em razão de evidências de relatos que demostraram que o perfil genético da gliomatosis cerebri era idêntico a outros gliomas infiltrativos difusos.57 Portanto, a gliomatosis cerebri é atualmente entendida como um glioma difuso infiltrativo que afeta pelo menos três lobos cerebrais.




    Ependimoma




    [image: ] Subependimoma grau I da OMS;




    [image: ] Ependimoma mixopapilar grau I da OMS;




    [image: ] Ependimoma grau II da OMS;




    [image: ] Ependimoma papilar grau II da OMS;




    [image: ] Ependimoma de células claras grau II da OMS;




    [image: ] Ependimoma tanicítico grau II da OMS;




    [image: ] Ependimoma, positivo para fusão RELA grau II da OMS;




    [image: ] Ependimoma anaplásico grau III da OMS;




    [image: ] Ependimoma anaplásico positivo para fusão RELA grau III da OMS.




    Poucas modificações foram apresentadas nesta nova classificação em relação os subtipos de ependimoma. Foi aceito um subtipo de ependimoma geneticamente definido: ependimoma, positivo para fusão RELA. Esta alteração genética é detectável por hibridização fluorescente in situ [fluorescence in situ hybridization (FISH)] e a variante descrita é encontrada na maioria dos ependimomas supratentoriais.58,59 A razão para definir esta nova entidade é pela disponibilidade do anticorpo L1CAM para substituir o teste genético, e é específico apenas para este tipo de ependimoma.58




    Ao longo dos anos, uma classificação molecular definiu os ependimomas pediátricos de fossa posterior alternativamente em dois grupos: o grupo A, com um pior prognóstico, e o grupo B, com melhor prognóstico.60 Além disso, em relação aos ependimomas supratentoriais, foi identificado o ependimoma com fusão de YAP1, que apresenta melhor prognóstico que aqueles com fusão do gene RELA.61 Infelizmente, não estão disponíveis marcadores moleculares simples e outros testes que poderiam identificar estes grupos na maioria dos casos. Por este motivo, os revisores da classificação da OMS decidiram não modificar a classificação e o grau histológico prévio, reconhecendo as limitações da classificação atual.8




    Tumores Neuronais e Neurogliais Mistos




    [image: ] Tumor neuroepitelial disembrioplásico grau I da OMS;




    [image: ] Gangliocitoma grau I da OMS;




    [image: ] Ganglioglioma grau I da OMS;




    [image: ] Ganglioglioma anaplásico grau III da OMS;




    [image: ] Gangliocitoma displásico cerebelar (Lhermitte- Duclos) grau I da OMS;




    [image: ] Astrocitoma e ganglioglioma desmoplásico infantil grau I da OMS;




    [image: ] Tumor papilar glioneuronal grau I da OMS;




    [image: ] Tumor glioneuronal formador de roseta grau I da OMS;




    [image: ] Tumor glioneuronal leptomeníngeo difuso grau I da OMS;




    [image: ] Neurocitoma central grau II da OMS;




    [image: ] Neurocitoma extraventricular grau II da OMS;




    [image: ] Liponeurocitoma cerebelar grau I da OMS;




    [image: ] Paraganglioma grau I da OMS.




    Pequenas modificações foram adicionadas na categoria de tumores neurogliais e neuronais. Uma nova entidade, tumor glioneuronal leptomeníngeo difuso (TGNLD) grau I da OMS, foi introduzida. Este tumor foi previamente denominado tumor oligodendroglial leptomeníngeo pelo fato destas lesões apresentarem células oligodendroglioma-like e crescem principalmente no espaço leptomeníngeo (particularmente aqueles da medula espinal).21 Entretanto, o TGNLD pode apresentar áreas sólidas. Em decorrência de frequentes duplicações e deleções BRAF:KIAA1549, TGNLDs são presumidamente relacionados ao astrocitoma pilocítico. Além disso, estas lesões apresentam deleção no cromossomo 1p e, menos frequentemente, no 19q.62 Como consequência, a diferenciação entre TGNLD e oligodendrogliomas pode ser desafiadora caso o status do IDH for desconhecido (TGNLDs não exibem mutações no IDH). Como a maioria dos pacientes exibe um curso clínico benigno, os TGNLDs foram graduados como grau I da OMS.24 No entanto, casos malignos já foram relatados.63 Neurocitomas agora são definidos pela ausência de mutações no IDH. No caso do tumor glioneuronal formador de roseta grau I da OMS, a especificação "do quarto ventrículo" foi removida no nome da lesão.




    Tumores Embrionários




    [image: ] Meduloblastomas geneticamente definidos:




    • Meduloblastoma WNT-ativado grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma SHH-ativado e TP53-mutante grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma SHH-ativado e TP53-selvagem grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma não WNT/SHH grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma grupo 3 grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma grupo 4 grau IV da OMS;




    [image: ] Meduloblastomas histologicamente definidos:




    • Medulloblastoma clássico grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma desmoplásico/nodular grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma com nodularidade extensa grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma de grandes células/anaplásico grau IV da OMS;




    • Meduloblastoma, NOS grau IV da OMS;




    • Tumor embrionário com rosetas em multicamadas C19MC - alterado grau IV da OMS;




    • Tumor embrionário com rosetas em multicamadas NOS grau IV da OMS;




    • Meduloepitelioma grau IV da OMS;




    • Neuroblastoma do SNC grau IV da OMS;




    • Nanglioneuroblastoma do SNC grau IV da OMS;




    • Tumor embrionário do SNC, NOS grau IV da OMS;




    • Tumor teratoide/rabdoide atípico grau IV da OMS;




    • Tumor embrionário do SNC com características rabdoides grau IV da OMS.




    Semelhantemente ao grupo de gliomas difusos infiltrativos, a classificação dos tumores embrionários mudou dramaticamente entre 2007 e 2016 na classificação da OMS.4,24 O termo tumor neuroectodérmico primitivo do SNC foi removido da nova classificação e o grau histológico IV foi adicionado a todos os tumores embrionários. As maiores modificações nesta categoria foi a adição dos meduloblastomas geneticamente definidos e o tumor embrionário com rosetas em multicamadas, C19MC-alterado.21




    Meduloblastomas (MB) são agora classificados de acordo com suas características genéticas e histológicas. Quatro variantes histológicas são listadas: clássica, nodularidade extensa, desmoplásica/nodular e grandes células/anaplásica. Também, a caracterização genética de três grupos de MB foi definida pela atualização de 2016:64 WNT (wingless)-ativado, SHH (sonic hedgehog)-ativado (TP53-selvagem ou mutante), que podem ser detectados por imuno-histoquímica, e não WNT/SHH MB. O grupo não WNT/SHH engloba as variantes definidas como grupo 3 e 4 e representa em torno de 60% de todos os MBs.65 Nenhum ensaio diagnóstico molecular específico foi definido para a classificação do MB. Entretanto, os revisores da classificação da OMS recomendam perfil de expressão ou análise de metilação, ambos permitindo a identificação de tumores dos grupos 3 e 4. Foi demonstrada alguma sobreposição entre as variantes histológicas e os grupos moleculares: MB WNT-ativado usualmente tem fenótipo clássico, tumores SHH-ativado e com TP53-selvagem mostram um fenótipo desmoplásico/extensa nodularidade, e tumores SHH-ativado e com TP53-mutante frequentemente apresentam morfologia de MB de grandes células/anaplásico, assim como o grupo 3.66,67 Nesse cenário de estratificação de risco baseada em dois conceitos (histopatologia e patologia molecular), os revisores da nova classificação optaram por permitir as duas estratégias para classificação — meduloblastomas geneticamente definidos e meduloblastomas histologicamente definidos — o que encoraja neuropatologistas a usar as duas definições para classificar MBs. A incorporação das vias sonic hedgehog e wingless na categorização dos MBs também tem implicações prognósticas e preditivas.21 Nestes quatro grupos cursos clínicos específicos: MB WNT-ativado usualmente é associado a tumores de baixo risco, MB SHH-ativado sem mutação no TP53 tem risco intermediário, e aqueles com SHH-ativado e mutação no TP53 são classificados como de alto risco. Pacientes com MB dos grupos 3 e 4 (com cromossomo 11 intacto) são considerados de risco intermediário, enquanto pacientes do grupo 4 com perda do cromossomo 11 são considerados como tendo tumores de baixo risco. A maioria dos tumores WNT-ativado exibe morfologia clássica, porém nem todos os MB mostram ativação WNT. Levando em consideração apenas a histologia, pacientes com MB desmoplásico ou com extensa nodularidade têm um melhor prognóstico e aqueles com grandes células ou anaplásico mostram um pior curso clínico.8,68 A Figura 3-3 resume a classificação geneticamente baseada dos MB com marcadores substitutos de acordo com a atualização da OMS de 2016.
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    Fig. 3-3. Classificação de meduloblastomas com base genética por meio de marcadores substitutos de acordo com a classificação de tumores cerebrais da OMS 2016.9 O padrão de expressão de três anticorpos [β catenina, GAB1 (proteína 1 de ligação associada a GRB2) e YAP1 (proteína 1 associada a sim)] permite diferenciar subgrupos de WNT-ativado, SHH-ativado e não WNT, não SHH-ativado. No caso de meduloblastomas ativados por SHH, o sequenciamento do gene TP53 é recomendado.




    Uma nova entidade molecularmente definida é o tumor embrionário com rosetas em multicamadas (TERM), C19MC-alterado grau IV da OMS.24 Estes tumores apresentam uma amplificação típica da região C19MC e incluem o ependimoblastoma e, parcialmente, o meduloepitelioma.69-71 Na literatura, os TERMs são também denominados tumores embrionários com neurópilo abundante e rosetas verdadeiras.69,72 Os TERMs tipicamente ocorrem em crianças abaixo dos 4 anos, surgem em localizações infra e supratentoriais e têm um curso clínico maligno; a amplificação da região C19MC array CGH ou FISH, por exemplo. No entanto, o diagnóstico molecular pode ser confirmado apenas em um número limitado de departamentos especializados em neuropatologia. No caso de um tumor apresentar características morfológicas de uma lesão embrionária com neurópilo abundante e rosetas verdadeiras ou um ependimoblastoma e também não apresentar amplificação C19MC, o teste não pode ser realizado, devendo então ser denominado TERM NOS.8




    O tumor teratoide/rabdoide atípico (AT/RT) grau IV da OMS também é uma entidade geneticamente definida. Casos de AT/RT sem a perda da expressão do INI1 apresentam a perda de expressão do BRG1.73 Nesse contexto, os revisores da nova classificação definiram AT/RT como tumores com perda de INI1 (muito frequente) ou BRG1 (muito raro).24 O padrão histopatológico típico do AT/RT não é mais necessário para o diagnósticos nos casos em que há perda de INI1/BRG1.74 Em vez disso, aqueles tumores que mostram histologia típica do AT/RT mas expressam INI1 e BRG1 são agora denominados tumor embrionário do SNC com características rabdoides grau IV da OMS.24




    O grupo definido como tumor embrionário do SNC, NOS grau IV da OMS representa basicamente uma miscelânea de neoplasias embrionárias pouco diferenciadas com expressão parcial de GFAP e marcadores neuronais que não se enquadram nem morfológica ou geneticamente em qualquer outra entidade embrionária.8




    Tumores de Nervos Periféricos




    [image: ] Schwannoma grau I da OMS;




    [image: ] Schwannoma celular grau I da OMS;




    [image: ] Schwannoma plexiforme grau I da OMS;
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    [image: ] Neurofibroma grau I da OMS;




    [image: ] Neurofibroma atípico grau I da OMS;




    [image: ] Neurofibroma plexiforme grau I da OMS;




    [image: ] Perineurioma grau I da OMS;




    [image: ] Tumor de bainha neural híbrido grau I da OMS;




    [image: ] Tumor maligno de bainha de nervo periférico (TMBNP);




    [image: ] MBNP epitelioide;




    [image: ] MPNST com diferenciação perineural.




    A variante schwannoma melanocítico é agora definida como uma entidade independente por causa de estudos prévios que demonstraram que em torno de 10% dos pacientes desenvolvem curso clínico maligno.75 Nesse contexto de malignidade em potencial, não foi atribuído grau histológico à esta entidade. Outra entidade nova é o tumor de bainha neural híbrido grau I da OMS, que mostra um padrão de diferenciação combinado de schwannomas, neurofibromas e perineuriomas.8,24




    Os revisores da nova classificação removeram o grau histológico do TMBNP.24 Em vez da graduação clássica, foi proposto separar estes tumores em TMBNP de baixo ou alto grau,24 com base na recomendação que os TMBNPs mais bem diferenciados surgem em algumas áreas de neurofibromas.76




    Meningiomas




    [image: ] Meningioma meningotelial grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma fibroso grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma transicional grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma psamomatoso grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma angiomatoso grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma microcístico grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma secretor grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma rico em linfócitos e plasmócitos grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma metaplásico grau I da OMS;




    [image: ] Meningioma cordoide grau II da OMS;




    [image: ] Meningioma de células claras grau II da OMS;




    [image: ] Meningioma atípico grau II da OMS;




    [image: ] Meningioma papilar grau III da OMS;




    [image: ] Meningioma rabdoide grau III da OMS;




    [image: ] Meningioma anaplásico (maligno) grau III da OMS.




    Na classificação da OMS de 2007, invasão do parênquima cerebral não era claramente listada como critério para atipia. Mesmo assim, no capítulo referido, é especificada a recomendação de mudar o grau histológico de grau I para II mesmo em lesões pouco suspeitas, quando estas apresentarem invasão do parênquima cerebral.4 Na nova classificação, há uma declaração clara em relação ao valor da invasão de parênquima em meningiomas, que é definida como critério exclusivo para grau histológico II.24




    Tumor Fibroso Solitário/Hemangiopericitoma




    O tumor fibroso solitário e o hemangiopericitoma nesta atualização da classificação foram reestruturados como apenas uma entidade, pois estas duas entidades compartilham a inversão 12q13 e fusão dos genes NAB 2 e STAT6.24




    Conclusão




    A quarta edição revisada da classificação da OMS para tumores do SNC apresenta o maior número de modificações desde a primeira classificação de 1979. Estes novos conceitos instigam todos os profissionais no campo da Neuro-Oncologia a entender as particularidades moleculares dos tumores de SNC. Pela primeira vez, parâmetros moleculares são usados para estabelecer diagnósticos de neoplasias cerebrais. Enquanto este fato adicionou maiores desafios à nomenclatura, é provável que a próxima classificação da OMS veja a presente classificação como um estágio intermediário para a incorporação posterior de mais dados moleculares objetivos. É esperado que estas entidades mais objetivas e precisamente definidas permitam um tratamento mais direcionado das neoplasias, melhor classificação para ensaios clínicos e estudos experimentais e categorização mais precisa para propósitos epidemiológicos.
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            [image: ] A nova classificação da OMS de tumores do SNC introduz, pela primeira vez, parâmetros moleculares no diagnóstico de tumores – O Genótipo Ganha do Fenótipo Histológico;




            [image: ] A mutação do IDH confere um genótipo único e é associada com prognóstico mais favorável em gliomas difusos;




            [image: ] Uma mudança importante é a definição molecular do oligodendroglioma, com a codeleção 1p19q. O termo oligoastrocitoma tornou-se obsoleto em virtude da ausência de correlação molecular;




            [image: ] Meduloblastomas são agora classificados de acordo com suas características genéticas e histológicas. Em relação à histologia, quatro variantes são listadas: desmoplásica/nodular, nodularidade extensa, clássica e grandes células/anaplásica. Também, a definição genética foi agora definida em: WNT-ativado, SHH-ativado (TP53-selvagem ou mutante, que pode ser detectado pela imuno-histoquímica) e não WNT/SHH. Esta última variante engloba os grupos 3 e 4;




            [image: ] Duas outras entidades são diagnosticadas por suas mutações: ependimoma com fusão do RELA e glioma difuso de linha média, H3 K27M mutante.
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    INTRODUÇÃO




    A nova classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2016 representa uma atualização da 4ª edição publicada em 2007, adicionando os parâmetros genéticos às características histológicas. Para os gliomas (Quadro 4-1), esta mudança conduz a uma melhor acurácia diagnóstica, bem como influencia no tratamento e prognóstico dessa linhagem neoplásica. Antes, a caracterização do tecido analisado apenas por meio da microscopia (hematoxilina-eosina e imuno-histoquímica) não alcançava congruência objetiva entre a classificação e comportamento da lesão, com subsequente prognóstico imprevisível.1-3 Como exemplo, indivíduos com gliomas de baixo grau tinham diferentes resultados prognósticos embora tivessem as mesmas características histológicas e sido submetidos ao mesmo tratamento. Nas últimas décadas, a partir da inclusão dos parâmetros genéticos, passou-se a entender que a determinação da história natural destes tumores pode ser explicada pela presença destes parâmetros moleculares, e, desta forma, a associação das lesões tumorais atinge uma homogeneidade biológica (Fig. 4-1). Assim, traduz de forma mais fidedigna uma previsão do comportamento das entidades ao longo do tratamento.1,3




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 4-1. Parâmetros Genéticos às Características Histológicas
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    Entretanto, a nova classificação estabelece um grupo de tumores que não se encaixam em entidades definidas, uma vez que não demonstram achados moleculares característicos (not otherwise specified – NOS), como é o caso dos oligoastrocitomas.1,4 Dessa forma, a correlação da histologia com a genética traz discordâncias pontuais na determinação da característica de certas lesões, em que preponderam os achados moleculares. Por exemplo, se à luz da microscopia conclui-se diagnóstico de glioma difuso, mas se há presença de IDH-mutante e codeleção de 1p/19q pela avaliação genética, fecha-se resultado de oligodendroglioma.1,4
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    Fig. 4-1. Algoritmo simplificado para classificação dos gliomas difusos, com base nas características histológicas e genéticas. (Reimpressão de Louis et al., com permissão.)




    GLIOMAS DIFUSOS




    Em classificações anteriores, todos os astrocitomas eram agrupados juntos, porém, agora, os gliomas infiltrativos difusos, astrócitos ou oligodendrogliócitos pertencem a uma mesma categoria e baseiam-se não só nos padrões de crescimento e comportamento, mas também na mutação genética do IDH-1 e IDH-2, proporcionando similaridades patogenéticas (genótipo e fenótipo), prognósticas e de manejo terapêutico.1,4 Os gliomas difusos incluem os tumores astrocitários graus II, III e IV, os tumores oligodendrogliais graus II e III, os glioblastomas grau IV e os gliomas difusos pediátricos.1,4 Esta nova visão molecular (Fig. 4-2) diferencia os tumores sem IDH, com alterações no BRAF (astrocitoma pilocítico, xantoastrocitoma pleomórfico) e mutação do gene TSC1/TSC2 (astrocitoma subenpendimário de células gigantes) dos gliomas difusos, sendo agrupados sob a denominação de "outros tipos de astrocitomas", distinguindo-se do grupo dos gliomas difusos.1,4 Os astrocitomas difusos grau II e anaplásicos grau III são cada um divididos em IDH-mutante e IDH-selvagem ou em categoria não especificada, caso não tenham sido submetidos ao completo estudo molecular (not otherwise specified).1,4 Permanece o astrocitoma gemistocístico, IDH-mutante, como uma variante do astrocitoma difuso grau II, IDH-mutante. Foram excluídas da nova classificação as variantes protoplasmática e fibrilar do astrocitoma.1,4




    GLIOBLASTOMAS




    Segundo a nova classificação, os glioblastomas (Quadro 4-2) dividem-se em:




    A) Primário ou de novo, IDH-wildtype (selvagem), representando 90% dos casos, surgindo aproximadamente aos 55 anos;




    B) Secundário, IDH-mutante, incidindo em 10% dos casos, em pacientes mais jovens e com história de glioma difuso de mais baixo grau;




    C) Glioblastoma NOS;




    D) Uma nova variante que surge como glioblastoma epitelioide e junta-se ao glioblastoma de células gigantes e gliossarcoma sob denominação de variantes do glioblastoma, IDH-wildtype. Esta nova variante definida ocorre mais comumente em crianças e adultos jovens. Diferencia-se dos glioblastomas IDH-wildtype pela ausência de características moleculares tais como amplificação EGFR e perda do cromossomo 10.5-10




    O antigo glioblastoma PNET-like é agora referido como glioblastoma com componentes neuronais primitivos e foi enquadrado como um padrão, sendo proveniente de astrocitoma difuso de qualquer grau, em alguns raros casos de oligodendrogliomas.6 Permanecem como padrões astrocitoma/glioblastoma small cells e granular cells.
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    Fig. 4-2. Classificação OMS 2016 dos gliomas difusos. A maioria dos gliomas difusos pertence a uma dessas categorias moleculares: IDH-selvagem/wildtype (vermelho), IDH-mutante sem codeleção 1p/19q (rosa) e IDH-mutante com codeleção 1p/19q (azul). Histologicamente os gliomas difusos IDH-selvagem e os IDH-mutante sem codeleção 1p/19q em geral apresentam fenótipo astrocítico, enquanto que os gliomas difusos IDH-mutante com codeleção 1p/19q geralmente apresentam fenótipo oligodendroglial. Em relação à presença ou não de características histológicas (atividade mitótica, proliferação microvascular e necrose), estas categorias de gliomas difusos são graduadas pela OMS em grau II (baixo grau), grau III (anaplásico) ou, no caso de tumores sem codeleção 1p/19q, em grau IV (glioblastoma). Muitos gliomas difusos da linha média demonstram a mutação histona H3 K27M (H – barra laranja). Em adultos, astrocitomas difusos graus II e III são tipicamente IDH-mutantes e muitos glioblastomas com mutação IDH podem-se originar de tais tumores, chamados glioblastomas secundários (S – barra rosa). Entretanto, glioblastomas IDH-selvagem são muito mais frequentes e caracterizados como grau IV desde o seu aparecimento – glioblastoma primário (P – vermelho). Nos casos de testes moleculares não realizados ou inconclusivos, tumores com fenótipo astrocítico podem ser astrocitoma not otherwise specified (NOS), astrocitoma anaplásico NOS ou glioblastoma NOS (barra hachurada 1); tumores com fenótipo oligodendroglial podem ser oligodendroglioma NOS ou oligodendroglioma anaplásico NOS (incluindo oligodendroglioma pediátrico) (barra hachurada 3) e gliomas difusos demonstrando uma combinação de fenótipo astrocítico e oligodendroglial em oligoastrocitoma NOS ou oligoastrocitoma anaplásico NOS (barra hachurada 2). (Reimpressão de (4), com permissão.)




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 4-2. Classificação dos Glioblastomas
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    OLIGODENDROGLIOMAS




    O diagnóstico de oligodendroglioma e oligodendroglioma anaplásico requer mutação do gene IDH e codeleção 1p/19q, porém, caso as características histológicas para esta entidade não sejam complementadas ou ocorram de forma inconclusiva com estudos genéticos, define-se como sendo NOS.1




    OLIGOASTROCITOMAS




    Nos últimos anos e com o acréscimo dos parâmetros moleculares na classificação de tumores do sistema nervoso central, este grupo de neoplasias ficou com diagnóstico reduzido. Nos dias atuais, os testes genéticos conduzem o diagnóstico de lesões com características histológicas de astrocitoma e de oligodendroglioma para apenas um ou outro, indicando que ocorre diagnóstico de oligoastrocitoma apenas na ausência dos testes moleculares. Definiu-se este grupo sendo oligoastrocitoma grau II e oligoastrocitoma anaplásico grau III NOS.1,8




    OUTROS ASTROCITOMAS




    Os astrocitomas pilomixoides, antes definidos como grau II pela OMS, tiveram sua graduação histológica suprimida em decorrência de suas características histológicas e genéticas sobrepostas em relação aos astrocitomas pilocíticos (grau I), embora os primeiros tenham características mais agressivas. Portanto, necessitam de mais estudos para avaliação do seu comportamento.1 Os xantoastrocitomas pleomórficos foram classificados em grau II e anaplásico grau III, ao contrário da definição anterior de xantoastrocitoma com características anaplásicas.1 Xantoastrocitomas pleomórficos anaplásicos são agora definidos como uma entidade distinta requerendo mais do que 5 mitoses por 10 campos, podendo necrose estar presente.7




    GLIOMAS DIFUSOS PEDIÁTRICOS




    Foi definida uma nova entidade sob o termo de glioma difuso de linha média, H3 K27M-mutante, que incluem gliomas pontinos difusos intrínsecos.1 Antigamente os gliomas difusos pediátricos eram agrupados com os adultos pela semelhança histológica, embora apresentassem comportamentos discordantes. Os estudos genéticos estão possibilitando a distinção destas entidades e subsequente racionalização de terapias dirigidas.1-10




    TÉCNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR APLICADAS À NEUROPATOLOGIA




    Apesar dos avanços nas técnicas de imuno-histoquímica, de biologia molecular e de sequenciamento genômico, as neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais ainda são inicialmente diagnosticadas e graduadas morfologicamente. Após o diagnóstico morfológico e a graduação, são indicadas as técnicas para caracterização molecular das neoplasias. Há boa correlação entre a graduação histológica e o comportamento clínico das neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais. Além disso, esta graduação influencia diretamente o tratamento proposto.11 A principal graduação utilizada é a proposta pela OMS e periodicamente atualizada. Por meio da histologia, as neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais são graduadas em I a IV. Quanto mais alto o grau histológico, mais agressivo tende a ser o comportamento clínico da neoplasia. Para graduar estas neoplasias são utilizadas características morfológicas.12 Posteriormente, outros critérios podem ser incluídos para a classificação final e graduação, como, por exemplo, idade, localização, características radiológicas, índice de proliferação e alterações genéticas presentes ou ausentes. Nos últimos anos, as alterações genéticas são cada vez mais buscadas e aplicadas em neuropatologia. A combinação destes critérios histológicos, moleculares e clínicos definem o tratamento a ser proposto e o prognósticos dos pacientes.12-15




    Os principais critérios morfológicos empregados para a graduação das neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais são atipias, atividade mitótica, proliferação microvascular e/ou necrose. Neoplasias que não apresentam nenhum destes critérios são descritas como grau I. Atipia citológica é caracterizada por variação no tamanho e na forma dos núcleos das células neoplásicas (Fig. 4-3). Neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais que apresentam apenas atipias citológicas são consideradas grau II. As figuras de mitose devem ser inequívocas (Fig. 4-4) e contadas por campo de grande aumento microscópico. Neoplasias que apresentam atipia citológica e atividade mitótica são graduadas como grau III. A proliferação microvascular é descrita como aumento no número de vasos sanguíneos, estratificação endotelial e/ou aspecto glomeruloide dos vasos sanguíneos (Fig. 4-5). Quanto à necrose (Fig. 4-6), basta estar presente. Sua extensão e características não são consideradas importantes. Neoplasias com proliferação microvascular e/ou necrose são graduadas como grau IV. Acredita-se que estas alterações morfológicas se sucedam durante a evolução destas neoplasias.16 As técnicas complementares ao diagnóstico morfológico aplicáveis são muitas e a indicação do emprego de tais técnicas e o método de estudo aplicado depende principalmente da experiência, assim como da sensibilidade e da especificidade dos mesmos.
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    Fig. 4-3. Corte histológico de astrocitoma grau IV mostrando atipia caracterizada por variação no tamanho e na forma dos núcleos das células neoplásicas (HE, 400×).
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    Fig. 4-4. Mitose atípica (centro, vista em astrocitoma grau IV) (HE, 400×).
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    Fig. 4-5. Proliferação glomeruloide de vasos sanguíneos em astrocitoma grau IV (HE, 400×).




    

      [image: ]

    




    Fig. 4-6. Necrose em astrocitoma grau IV vista na porção superior da imagem (HE, 400×).




    IMUNO-HISTOQUÍMICA APLICADA ÀS NEOPLASIAS ASTROCÍTICAS E OLIGODENDROGLIAIS




    Um dos anticorpos mais utilizados e com grande valor prognóstico é o Ki-67 (MIB-1), que nos permite avaliar o índice de proliferação celular da neoplasia. Todas as células neoplásicas que não se encontrem em G0 serão positivas (Fig. 4-7). Quanto maior o número de células positivas, mais agressivo tende a ser o comportamento clínico da neoplasia.17 A fração de crescimento das neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais é determinada por um índice de proliferação (Ki-67) menor que 4% das células neoplásicas.18 Outro anticorpo, empregado para o diagnóstico destas neoplasias, é a proteína fibrilar ácida glial (GFAP). Esta proteína é expressa nos astrocitomas (Fig. 4-8), porém em extensão e intensidade variáveis e não obrigatoriamente.19 A vimentina é outra proteína geralmente expressa nos astrocitomas, de modo semelhante a GFAP. Além disso, outros anticorpos podem ser expressos ou não nas neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais contribuindo para o diagnóstico diferencial.16 Astrocitomas grau IV, particularmente em áreas sarcomatosas, podem expressar anticorpo antialfa-1-antiquimiotripsina, alfa-1-antitripsina, actina de músculo liso e antígeno de membrana epitelial (EMA). A proteína S-100 também é tipicamente expressa em astrocitomas grau IV. Em neoplasias pouco diferenciadas podemos utilizar, para diagnóstico diferencial, o anticorpo anti-OLI2, que é expresso em astrocitomas e oligodendrogliomas e negativo em neoplasias não gliais e ependimomas.20,21 A imuno-histoquímica também pode ser empregada para a pesquisa de mutações nas células neoplásicas. A mutação mais comum no gene isocitrato desidrogenase 1 (IDH1) é a R132H-mutante IDH, que pode ser avaliada por meio desta técnica e tem valor diagnóstico (diagnóstico diferencial entre verdadeiras neoplasias e glioses reativas), para a classificação (presença ou ausência desta mutação no IDH) e prognóstico.22,23 A negatividade desta pesquisa em neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais indica a realização de outra técnica de biologia molecular para pesquisar outras mutações menos comuns no IDH1 ou mutação no gene IDH2.13,16,24 Outro anticorpo associado à mutação genética que pode ser avaliado é o p53. A mutação no gene TP53, associado à supressão tumoral, também é muito comum em neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais, particularmente nos astrocitomas difusos.25 A imunoexpressão do gene ATP-dependente da helicase ATRX (ATRX) é frequentemente perdida quando há a mutação no gene ATRX.26,27 Mutações no gene ATRX frequentemente são associadas à mutação concomitante no IDH e no TP53 em astrocitomas grau II, III e IV.28 O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) também pode ser avaliado pela imuno-histoquímica, sendo sua positividade em astrocitomas variável e geralmente correlacionada com a amplificação do gene.29
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    Fig. 4-7. Positividade nuclear para o anticorpo anti-Ki-67 (marrom) em astrocitoma grau IV (técnica de polímeros, 400×).
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    Fig. 4-8. Positividade citoplasmática difusa para o anticorpo anti-GFAP em astrocitoma grau IV (técnica de polímeros, 400×). 1. Graduação dos tumores astrocitários e oligodendrogliais de acordo com a classificação OMS 2016. 2. Principais características dos glioblastomas IDH-selvagem e IDH-mutante (reimpressa de Louis et al, com permissão.)




    BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA À CLASSIFICAÇÃO DAS NEOPLASIAS ASTROCÍTICAS E OLIGODENDROGLIAIS




    As técnicas de biologia molecular, atualmente aplicadas, são muitas, estando a hibridização in situ, a hibridização in situ por fluorescência (FISH) e o sequenciamento genético por meio da reação da cadeia em polimerase (PCR) entre as mais utilizadas. A descrição detalhada de cada técnica teria pouca importância prática para o neurocirurgião. Acreditamos ser mais importante destacar as principais alterações observadas pela biologia molecular em cada neoplasia e sua aplicação na classificação das neoplasias astrocíticas e oligodendrogliais.




    Astrocitoma Pilocítico (Grau I)




    Caracteristicamente apresenta mutação no proto-oncogene B-Raf (BRAF), que codifica a proteína quinase serina/treonina.30




    Astrocitoma Pilomixoide (Grau II)




    Variante histológica do astrocitoma pilocítico que geralmente apresenta alterações genéticas semelhantes.31




    Astrocitoma Subependimal de Células Gigantes (Grau I)




    Tem forte associação com a esclerose tuberosa, doença causada por mutação em genes do Tuberous Sclerosis Complex (TSC) 1 ou 2, que são supressores de tumores.16,32 Além disso, mutação no gene BRAF V600E é descrita.33




    Xantoastrocitoma Pleomórfico (Grau II)




    Mutação no gene BRAF V600E é comum. A presença desta mutação na ausência de mutação no gene IDH é considerada diagnóstica desta neoplasia.34




    Astrocitoma Difuso IDH-Mutante (Grau II)




    Caracteriza-se por apresentar mutação nos gene IDH1 ou IDH2.24 A mutação nos gene IDH1 ou 2 parece estar entre as primeiras mutações que ocorrem nos astrocitomas difusos.35 A maioria dos astrocitomas IDH-mutantes apresentam mutação nos genes TP53 e/ou ATRX associada.36,37 A mutação no gene ATRX parece induzir manutenção e comprimento anormais nos telômeros das células neoplásicas que parece ser fundamental na patogênese destes astrocitomas.16,38 Além disso, mutação no ATRX é associada a instabilidade genômica generalizada nas células, o que pode induzir morte celular p53-dependente.39




    Astrocitoma Gemistocítico IDH-Mutante (Grau II)




    Considerado uma variante dos astrocitomas difusos, caracteriza-se por, além da mutação no gene IDH1 ou 2, apresentar mutação no gene TP53.40




    Astrocitoma Difuso IDH-Wildtype (Grau II)




    Astrocitoma difuso que não apresenta mutação no gene IDH1 e 2, sendo considerado como entidade provisória na classificação da WHO.16




    Astrocitoma Difuso NOS (Grau II)




    Neoplasia com características morfológicas de astrocitoma difuso na qual não foi possível definir se há ou não mutação nos genes IDH.16




    Oligodendroglioma IDH-Mutante e 1p19q-Codeletado (Grau II)




    Apresenta simultaneamente mutação no gene IDH 1 ou 2 e codeleção 1p19q.16




    Oligodendroglioma sem Mutação IDH e com Codeleção 1p/19q – Oligodendrogliomas Pediátricos (Grau II)




    Não apresenta mutação nos genes IDH1 e 2, porém apresenta a codeleção 1p/19q. Além de confirmar a codeleção, é fundamental o diagnóstico diferencial com outras neoplasias que simulam oligodendrogliomas morfologicamente.41




    Oligodendrogliomas NOS (Grau II)




    Neoplasia com diagnóstico morfológico de oligodendrolioma em que não se pode avaliar a mutação IDH e a codeleção 1p/19q ou esta avaliação foi inconclusiva.16




    Oligoastrocitoma NOS (Grau II)




    Neoplasia contendo uma mistura de padrões morfológicos astrocíticos e oligodendrogliais na qual não se pode realizar testes de biologia molecular ou estes testes foram inconclusivos.16




    Astrocitoma Anaplásico IDH-Mutante (Grau III)




    Apresenta mutação no gene IDH1 ou 2. Mutações nos genes TP53 e ATRX também são observadas na maioria dos casos.12, 24 Quando comparados com astrocitomas grau II IDH-mutantes apresentam perda cromossômica 9p e 19q mais frequentemente.42




    Astrocitoma Anaplásico IDH-Wildtype (Grau III)




    Astrocitoma anaplásico sem mutação no gene IDH1 ou 2.16




    Astrocitoma Anaplásico NOS (Grau III)




    Neoplasia com diagnóstico morfológico de astrocitoma anaplásico na qual não se pode definir se há ou não mutação nos genes IDH.16




    Astrocitomas Difusos de Alto Grau em Crianças (Grau III ou IV)




    Apesar de morfologicamente semelhante aos dos adultos, apresentam alterações genéticas diferentes envolvendo genes que codificam proteínas associadas a regulação da transcrição, receptor da tirosina quinase, RAS, MARK, RB e/ou TP53.42




    Oligodendroglioma Anaplásico IDH-Mutante e Codeleção 1p/19q (Grau III)




    Apresenta mutação no IDH1 ou 2 e codeleção nos cromossomos 1p/19q simultaneamente. Nestas neoplasias, a necrose, quando presente, não indica progressão para grau IV. Outras mutações podem estar associadas, como, por exemplo, no gene da Telomerase Reverse Transcripase (TERT).16




    Oligodendroglioma Anaplásico sem Mutação IDH e sem Codeleção 1p/19q – Oligodendroglioma Pediátrico (Grau III)




    É uma neoplasia com morfologia clássica de oligodendroglioma, porém sem mutação IDH e sem codeleção 1p/19q.43 Quando diagnosticada em adultos, esta neoplasia não é considerada uma entidade ou variante na classificação da WHO e o diagnóstico diferencial deve ser realizado com outras neoplasias que podem simular oligodendroglioma anaplásico.16




    Oligodendroglioma Anaplásico NOS (Grau III)




    Neoplasia com diagnóstico morfológico de oligodendrolioma anaplásico em que não se podem realizar testes de biologia molecular para determinar a mutação combinada IDH – codeleção 1p/19q ou em que estes foram inconclusivos.16




    Oligoastrocitoma Anaplásico NOS (Grau III)




    Neoplasia com diagnóstico morfológico de oligoastrocitoma anaplásico em que não se podem realizar testes de biologia molecular ou que estes foram inconclusivos.16




    Xantoastrocitoma Pleomórfico Anaplásico (Grau III)




    Neoplasia com características morfológicas de xantoastrocitoma pleomórfico na qual são contadas 5 ou mais figuras de mitose em 10 campos de grande aumento (CGA) microscópico. A frequência de mutação no gene BRAF V600E é menor nesta neoplasia quando comparada aos xantoastrocitomas pleomórficos grau II e o significado da presença ou ausência desta mutação nesta neoplasia ainda não foi definido.44




    Glioblastoma IDH-Mutante (Grau IV)




    Glioblastoma que apresenta mutação no gene IDH1 ou 2. Geralmente se desenvolve a partir de um astrocitoma difuso (grau II) ou anaplásico (grau III).45 Outras alterações genéticas apresentadas são mutação no TP53 e ATRX, e perda no cromossomo 10q. Além disso, superexpressão de EGFR é rara.4,46




    Glioblastoma IDH-Wildtype (Grau IV)




    Glioblastoma que não apresenta mutação IDH1 ou 2. Pode apresentar mutações no gene TERT, deleção CDKN2A/CDKN2B, perda nos cromossomos 10p e 10q, no gene do receptor de crescimento epidérmico (EGFR), no gene que codifica a proteína phosphatase and tensin homolog (PTEN), TP53 e que codifica a proteína catalytic subunit of phosphoinositide 3-kinase (Pl3K) entre outras.4,47




    Glioblastoma de Células Gigantes (Grau IV)




    Variante rara do glioblastoma IDH-wildtype que apresenta mutação frequente no TP53 e PTEN. Parece não haver amplificação ou superexpressão do EGFR ou deleção no CDKN2A nesta entidade.48




    Glioblastoma Epitelioide (Grau IV)




    Variante de glioblastoma que não apresenta mutação no gene IDH. Mutação no gene BRAF V600E é comum. Além disso, mutações nos genes EGFR, CDKN2A e PTEN também são descritas.49




    Glioma Difuso da Linha Média H3K27M Mutante (Grau IV)




    Apresenta mutações K27M, H3F3A ou HIST1H3B/C, que parecem ser exclusivas desta neoplasia.16 Outras mutações são descritas no receptor de tirosina quinase, RAS, PTEN e TP53 entre outras.50




    Glioblastoma NOS (Grau IV)




    Glioblastoma no qual a presença ou não da mutação nos genes IDH1 ou 2 não pode ser confirmada.16




    Gliossarcoma (Grau IV)




    É variante de glioblastoma IDH-wildtype. Pode apresentar mutação nos genes no PTEN, deleção CDKN2A e no TP53. Amplificação do EGFR não é comum. Alterações cromossômicas descritas são ganhos no cromossomo 7, X, 9q e 20q e perda nos cromossomos 10, 9p e 13q.16
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    CAPÍTULO 5




    ASTROCITOMAS
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    Astrocitoma Pilocítico (Grau I OMS)




    Histórico




    Os astrocitomas são tumores de origem glial que o neurocirurgião, especialmente o pediátrico, deve estar habituado. Segundo o atual Sistema de Classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), os astrocitomas pilocíticos (AP) representam aproximadamente 5,1% de todos os gliomas, sendo mais comum em crianças.1,2




    O sexo masculino é pouco mais afetado que o feminino. AP é o tumor cerebral primário mais frequente em indivíduos de 0 a 19 anos, com uma taxa de incidência média anual ajustada para a idade (ajustada para a população dos EUA em 2000) de 0,84 (por 100.000), que diminui substancialmente do grupo de 15 a 19 anos em relação à faixa etária dos 10 a 14 anos.3 Outros estudos indicam uma taxa de incidência de 4,8 por 1 milhão de habitantes/ano nos Estados Unidos.4




    Astrocitoma pilocítico é responsável por 15,4% dos tumores primários do sistema nervoso central (SNC) em crianças e adolescentes (0-19 anos) e 17,6% dos tumores cerebrais primários da infância (0-14 anos). O AP, no entanto, pode ocorrer em qualquer idade, tornando-se cada vez mais incomum com o avançar dos anos.3 AP pode surgir em qualquer parte do SNC, embora ocorra com mais frequência no cerebelo (42%), seguido pelo compartimento supratentorial (36%), vias ópticas e hipotálamo (9%), tronco cerebral (9%) e medula espinhal (2%).4 Em crianças, o local mais comumente afetado é o cerebelo (67%), com apenas raros casos se desenvolvendo supratentorialmente; já em adultos, a incidência do tumor na região supratentorial e cerebelar é de 33% cada.4,5




    Quadro Clínico




    Os sintomas serão geralmente insidiosos em decorrência do crescimento lento do tumor, e a identificação dos primeiros sintomas dependerá da localização e da idade do indivíduo (crianças menores não relatam sintomas sensitivos ou visuais como adultos).




    Os sintomas de apresentação comuns para tumores cerebelares incluem ataxia, alterações em nervos cranianos e sinais de aumento da pressão intracraniana (PIC), com náuseas, vômitos, sonolência e cefaleia. Quando presentes nas vias ópticas, os tumores podem produzir perda de acuidade ou campo visual e, quando localizados no hipotálamo, podem resultar em síndromes endocrinológicas, como diabetes insipidus, puberdade precoce ou alterações hidroeletrolíticas. As lesões supratentoriais também podem-se apresentar como crises epilépticas.6




    O AP localizado na fossa posterior pode levar a obstrução do fluxo liquórico, e consequentemente à dilatação ventricular. A hidrocefalia pode ser insidiosa e compensada, e, em geral, pode ser assintomática ou se manifestar com cefaleia, alterações cognitivas e na marcha. A hidrocefalia aguda manifesta-se em lactentes com sonolência, náusea, vômitos, crescimento do perímetro cefálico, paralisia do olhar conjugado vertical (constituindo a síndrome de Parinaud que em sua forma clássica inclui também midríase, ausência de reação pupilar à luz e incapacidade para a convergência ocular) e sinal do sol poente. Em adultos é mais frequente a ocorrência de cefaleia, náusea, vômitos e sonolência.7




    Exame Físico e Imagem




    O aspecto radiológico dos APs na tomografia de crânio (TC) geralmente aparece como lesões arredondadas ou ovais bem definidas, iso ou levemente hipodensas, com reforço pós-contraste importante (Fig. 5-1a,b). Calcificações podem ser visualizadas em 20% dos indivíduos.8




    Na ressonância magnética (RM), os APs são tipicamente hipo ou isointensos nas sequências T1 (Fig. 5-1c) com forte captação de contraste (Fig. 5-1d,f) e hiperintensos nas imagens ponderadas em T2 ou FLAIR (Fig. 5-1e). Eles podem conter cistos ou consistir em um nódulo tumoral em um cisto (sendo este último particularmente comum para tumores cerebelares e hemisféricos).8




    Astrocitoma pilocítico, envolvendo as vias ópticas, o nervo óptico e o quiasma óptico, geralmente forma massas fusiformes com espessamento dessas estruturas. É mais comum em pacientes com neurofibromatose tipo 1, podendo ocorrer bilateralmente. Na fossa posterior, o AP pode envolver o tronco cerebral. Nesse local, em contraste com os gliomas difusos da ponte, que se infiltram e expandem-se, os APs geralmente estão localizados dorsalmente e têm um padrão exofítico de crescimento. A medula espinhal raramente é afetada.6
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    Fig. 5-1. Aspecto imaginológico do astrocitoma pilocítico: (a) TC pré-contraste. (b) TC pós-contraste. (c) RM T1 pré-contraste. (d,f) RM T1 pós-contraste. (e) RM FLAIR.




    Diagnóstico Diferencial




    Os principais diagnósticos diferenciais e suas características estão exemplificados a seguir:




    Abcesso




    A forma cística dos APs pode-se assemelhar nas imagens de RM e TC, porém o edema cerebral é mais intenso e o paciente apresenta apresentação clínica e marcadores inflamatório/infecciosos.




    Metástase




    Lesões isoladas podem mimetizar os APs tanto em sua forma sólida como cística, especialmente nos adultos mais velhos. O diagnóstico de metástase pode ser auxiliado pela presença de outra neoplasia maligna ou lesões em outros órgãos.




    Hemangioblastoma




    É mais frequente na população adulta e, geralmente associado à doença de von Hippel-Lindau. A parede do cisto geralmente realça com contraste e não há calcificações. A presença de nódulo mural menor com reforço de contraste angiográfico é característica.




    Meduloblastoma




    Normalmente surge da linha média (especialmente vérmis e teto do quarto ventrículo) e não do hemisfério cerebelar. Geralmente visto em crianças mais jovens (2-6 anos de idade).




    Ependimoma




    Tende a preencher o quarto ventrículo e projetar-se para fora do forame de Luschka e de Magendie; o componente cístico é menos comum.




    Amebíase, Cisticercose, Hidatidose




    Podem originar lesões císticas únicas com reforço pós-contraste. A história clínica de habitações ou viagens para áreas endêmicas é muito importante, assim como a presença de eosinofilia/eosinorraquia.




    Desmielinização/Inflamação




    Neurite óptica, na esclerose múltipla aguda, e encefalomielite disseminada aguda podem mimetizar AP com as lesões do nervo óptico, no entanto essas lesões não apresentam o típico alargamento dentro ou próximo ao globo ocular como nos APs.




    O diagnóstico diferencial de um AP hemisférico com um cisto com nódulo mural é de ganglioglioma. Gangliogliomas apresentam geralmente origem cortical e frequentemente calcificam. Xantoastrocitomas pleomórficos podem-se apresentar da mesma maneira, mas são tumores de adultos jovens e frequentemente incitam reação meníngea com sinal da cauda dural.8




    Opções de Tratamento




    APs são tratados principalmente por cirurgia buscando-se uma ressecção radical da lesão. A quimioterapia e a radioterapia podem ser opções em casos selecionados em que o tumor progride e a reoperação não é possível.9




    Em geral, os APs são considerados de excelente prognóstico, com sobrevida geral de 10 anos maior que 90%. No entanto, o prognóstico é pior para tumores na região hipotalâmica e quiasmática e tumores onde a ressecção cirúrgica completa não é possível; nesses casos, a sobrevida global é menos favorável. Além disso, os raros APs que mostram disseminação leptomeníngea têm prognóstico pior.9,10,11




    Em APs (especialmente não associados à neurofibromatose), a duplicação em tandem no 7q34 levando a uma fusão entre KIAA1549 e BRAF é encontrada em aproximadamente 70% dos pacientes. Uma mutação no ponto de ativação no BRAF (V600E) é adicionalmente encontrada em 5% a 9% desses tumores. Em geral, alterações no RAF ocorrem em aproximadamente 80% dos APs levando a subsequente ativação constitutiva da via oncogênica MAPK.10,12 O uso de inibidores BRFA no tratamento desses tumores ainda está em testes clínicos (ClinicalTrials.gov: NCT01677741 e NCT01748149).




    Complicações




    Pacientes com tumores da fossa posterior podem evoluir com hidrocefalia. A conduta ainda permanece controversa na literatura científica, variando desde a cirurgia direta da lesão, derivação ventricular externa (DVE), terceiroventriculostomia endoscópica (TVE), reservatório ventricular ou DVP em regime de urgência ou emergência.




    Os APs raramente evoluem para malignização, com a grande maioria, mesmo após múltiplas recorrências, mantendo sua classificação histológica como grau I da OMS. Entretanto, um pequeno número de casos de transformação maligna foi publicado.13




    As complicações mais importantes dos APs estão relacionadas ao ato cirúrgico, à posição operatória e à idade do indivíduo. Em relação ao ato cirúrgico, o risco de infecções pós-operatórias é o mesmo de qualquer craniotomia, e o risco de sangramentos e fístula liquórica é mais elevado em lesões da fossa posterior. Em relação à posição operatória, a semissentada pode estar relacionada à embolia aérea e todo cuidado deve ser tomando com hemostasia óssea e uso de Doppler transesofágico.




    Na população pediátrica, o cuidado com a hemostasia deve ser minucioso, e as crianças sempre deverão ser operadas com concentrado de hemácias já disponível na sala cirúrgica. Nos idosos, devemos nos atentar à presença de comorbidades cardíacas e respiratórias e complicações relacionadas à ulceração da ferida por causa da fragilidade maior do couro cabeludo.




    Astrocitoma Difuso (Grau II e III OMS)




    Histórico




    A classificação de tumores do SNC, estabelecida pela OMS, tem sido referência por mais de 50 anos, desde a primeira edição nos anos 70. Originalmente embasada nas características histopatológicas dos tumores, grau de indiferenciação e prognóstico, a 4a edição da classificação foi recentemente reestruturada.1 A principal novidade desta última revisão foi a inclusão de marcadores moleculares e genéticos em associação à histologia para auxiliar na definição dos tumores. O motivo desta revisão foi tornar a classificação mais objetiva, facilitar o processo diagnóstico, orientar o manejo clínico e aconselhamento dos pacientes.1 De acordo com a classificação da OMS publicada em 2007, a definição de glioma de baixo grau (LGG) englobava linhagem de tumores bem distintas, como astrocitomas, oligodendrogliomas, oligoastrocitoma.1




    O desenvolvimento da biologia molecular dos tumores do SNC levou à necessidade de reorganizar os critérios diagnósticos. Marcadores moleculares, tais como a mutação do gene da isocitrato desidrogenase (IDH) e a codeleção 1p/19q, passaram a ser centrais no diagnóstico diferencial dos gliomas.1 Desta forma, a integração de marcadores moleculares na classificação agrega mais informação quanto ao prognóstico e à resposta terapêutica do que a avaliação histopatológica pura e simples. O astrocitoma difuso (AD) é um dos tipos de LGG, historicamente classificados como Grau II, pela OMS. Estes são tumores de crescimento indolente, porém infiltrativos, geralmente dificultando a ressecção completa. A sobrevida média varia em torno de 3,9 a 10,8 anos, de acordo com a literatura, no entanto a integração de marcadores moleculares mudou a maneira de classificar, determinar o prognóstico e as indicações de tratamento desses tumores.14,15 A reclassificação de gliomas difusos foi provavelmente a mais impactante, já que estes são os tumores primários do SNC mais frequentes no adulto. Neste capítulo, apresentamos um sumário das principais mudanças na classificação e no tratamento dos AD e astrocitomas anaplásicos (AA) (Grau II e III, respectivamente), incluindo ambos os genótipos IDH-mutante (IDH-mut) e selvagem (IDH-wt – wildtype). Oligodendroglioma, glioblastoma, glioma difuso intrínseco da ponte e de vias ópticas serão discutidos separadamente.




    Quadro Clínico




    ADs apresentam-se clinicamente mais frequentemente com crises convulsivas em pacientes adultos e adultos jovens. Aproximadamente 60% ocorrem entre 20-45 anos de idade, com maior incidência entre pacientes do sexo masculino (H:M – 1,18:1).16 ADs podem ocorrer em qualquer região do cérebro, porém são mais frequentes nos lobos frontal e temporal.15-17 Alguns pacientes podem apresentar cefaleia, sinais de hipertensão intracraniana em virtude de efeito de massa ou hidrocefalia, no entanto a maioria é oligossintomática quando do diagnóstico. Sinais e sintomas, como alteração de comportamento, queixas visuais, alteração de fala ou somatossensitivas podem estar presentes, de acordo com a região encefálica envolvida.15




    Exame Físico e Imagem




    A maioria dos pacientes apresenta exame neurológico normal quando do diagnóstico, no entanto, muitas vezes, uma avaliação neurocognitiva pormenorizada poderá evidenciar anormalidades funcionais incipientes.15,16,18




    Radiologicamente, o AD revela-se como um tumor de hipodensidade homogênea na TC, sem reforço pós-contraste, sendo que calcificações e lesões císticas estão geralmente mais associadas a oligodendrogliomas.14-16 À RM de crânio, o AD apresenta-se como uma área hipointensa em T1 e hiperintensa em sequencias ponderadas em T2, sem delimitação bem definida com o parênquima encefálico. Reforço pós-contraste pode estar associado a áreas de maior indiferenciação, i. e., anaplasia (Fig. 5-2). Uma particularidade dos ADs em relação aos demais LGGs é o chamado mismatch T2/FLAIR, que se caracteriza por um tumor homogeneamente hiperintenso em T2, porém de relativa hipointensidade com halo hiperintenso em FLAIR.15,19
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    Fig. 5-2. Aspecto imaginológico do astrocitoma difuso: (a) Coronal T1 pós-contraste. (b) Sagital T1 pós-contraste. (c) Axial T1 pós-contraste. (d) RM T2.




    A possibilidade de embasar a indicação de tratamento individualmente, de acordo com o perfil de risco de cada tumor, tem sido foco de atenção em neuro-oncologia. Modalidades de exames neurorradiológicos, como a espectroscopia por ressonância magnética (MRS), os métodos de difusão e a medicina nuclear contribuem para classificação prognóstica mais acurada dos subtipos de tumores dos SNC.20 Como exemplo, baixos valores do coeficiente aparente de difusão (ADC), relação colina/creatina elevada na MRS e aumento relativo do volume sanguíneo cerebral no exame de perfusão (MRP) sugerem indiferenciação neoplásica para alto grau.15,16 Nesta linha, tumores indiferenciados podem aparecer com áreas de hipermetabolismo no PET. Estudo recente mostrou que a combinação de ADC com18 [F]FET PET permitiu a identificação de infiltração neoplásica com mais eficácia do que o uso desses métodos de maneira isolada, possibilitando melhor planejamento do manejo cirúrgico, radioterápico ou de biópsia, quando indicado.20




    Diagnóstico Diferencial




    O diagnóstico diferencial pode ser discutido do ponto de vista neurorradiológico, histopatológico e biomolecular. Radiologicamente, processos infecciosos, cerebrite, abscesso cerebral, encefalite, doenças inflamatórias, tumores secundários do SNC e, inclusive, outros gliomas devem ser considerados.9,15,16 Do ponto de vista histopatológico, DA é atualmente sinônimo de astrocitoma fibrilar. Ao contrário do astrocitoma protoplasmático, a designação astrocitoma gemistocítico foi mantida na atual classificação como um subtipo histológico.1 Portanto, assim como os demais gliomas, DAs são categorizados inicialmente com base no aspecto morfológico, histopatológico e quanto a presença ou ausência da mutação do IDH, variando de Grau II a IV da OMS (Fig. 5-3).
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    Fig. 5-3. Perfil histológico e genético dos gliomas.




    Tumores IDH-mut têm história natural mais favorável que tumores IDH-wt (selvagem ou não mutante). A mutação do IDH é encontrada em aproximadamente 90% dos AD Grau II, em 60% dos AD Grau III, em 5% do glioblastomas primários e ausente em outros tumores cerebrais.21 Outros marcadores genéticos, como a ausência ou presença de codeleção 1p/19q, alteração nos cromossomos 7 e 10, mutação do promoter TERT, e mutações BRAF, EGFR, PTEN e H3F3A, podem ser de crucial importância no diagnóstico diferencial e classificação dos gliomas.1,15 Por exemplo, um AD com morfologia histológica compatível com Grau II, porém apresentando IDH-wt, polissomia do cromossomo 7 e perda do 10q, deve ser interpretado como um glioblastoma (OMS Grau IV) para fins de prognóstico e tratamento. Na mesma linha, um tumor com características histopatológicas de oligodendroglioma, apresentando IDH-mut, porém ausência de codeleção 1p/19q, deve ser interpretado como astrocitoma. Por outro lado, um tumor com morfologia histopatológica de glioblastoma, porém IDH-mut e codeleção 1p/19q, será designado oligodendroglioma anaplásico.




    Portanto, o diagnóstico oligoastrocitoma foi devidamente excluído da classificação, já que a avaliação fenotípica e genotípica do tumor permite diferenciar entre os dois diagnósticos na maioria das vezes.1 Em razão da indisponibilidade de testes moleculares em larga escala, em casos em que a análise pormenorizada não poder ser integrada ao diagnóstico histológico, este será definido apenas pela morfologia e designado como inespecífico (not otherwise specified – NOS) do ponto de vista molecular.1,15




    Apesar da importância da informação genética, a classificação dos gliomas difusos ainda deve ser embasada tanto na histologia quanto na avaliação biomolecular, para melhor compreensão do significado clínico e nosológico das anormalidades genéticas encontradas. Além disso, é possível que a denominação astrocitoma difuso seja eventualmente retirada da classificação, já este grupo engloba uma gama de tumores de linhagem astrocítica, porém de perfis genéticos bastante distintos.1,21




    Opções de Tratamento




    A expressão gliomas de baixo grau, amplamente usada no meio clínico, pode evocar falsas expectativas para pacientes e cuidadores diante de uma doença de caráter progressivo e altamente debilitante.14-16 Quanto às opções e estratégias de tratamento, não há consenso absoluto entre centros de referência no que tange ao papel da biópsia estereotáxica, indicação de tratamento cirúrgico e métodos de tratamento adjuvantes.




    Atualmente, diversos estudos clínicos em andamento objetivam avaliar o impacto de diversas estratégias de tratamento e de novas drogas e tecnologias no manejo dos gliomas difusos. Questões éticas limitam, por exemplo, a avaliação em estudo controlado do impacto da ressecção tumoral radical e precoce versus tratamento clínico e acompanhamento radiológico de AD. Recentemente, Jakola et al. (2017) avaliaram esta questão de forma não randomizada, em coortes de pacientes submetidos a tratamento conservador ou cirúrgico, mostrando vantagem da ressecção precoce do tumor em termos de sobrevida média (14,4 vs. 5,8 anos).22 Além disso, a vantagem do tratamento cirúrgico foi mantida mesmo após a estratificação dos tumores de acordo com marcadores moleculares, e.g. IDH-mut 1p/19q-codel versus IDH-mut 1p/19q não codel versus IDH-wt.22 Da mesma forma, Englot et al. (2012) em revisão sistemática da literatura, evidenciaram que a ressecção macroscópica total de LGGs situados no lobo temporal está relacionada a melhora do controle de crises convulsivas do que a ressecção parcial ou subtotal.23 Yordanova e Duffau (2017) advogam a favor do diagnóstico precoce e ressecção "supramáxima" dos LGGs, guiada por detalhada avaliação neurofisiológica pré- e intraoperatória, com a premissa de preservar a capacidade funcional do indivíduo, diminuir o risco de progressão e indiferenciação do tumor, e de garantir aumento de sobrevida.24




    Assim, apesar da necessidade de estudos controlados para avaliar questões em aberto e aprimorar o tratamento desses tumores, protocolos atuais preveem o tratamento cirúrgico como primeira linha no manejo dos gliomas, independente do genótipo,17 sempre que seguro e tecnicamente factível.14,21,25 Embora a remoção microcirúrgica completa possa não ser sempre possível, estudos mostram que o volume de tumor residual (VTR) mais do que a porcentagem referente à extensão da ressecção (EOR) relaciona-se à sobrevida.18,26-28




    Referente às opções de tratamento adjuvante, além dos perfis morfológico e genético, características como diâmetro do tumor (> 6 cm), faixa etária (> 40 anos), invasão da linha média e presença de anormalidades neurológicas pré-operatórias associam-se a pior prognóstico e sobrevida em AD (Grau II, OMS).29 Já para os astrocitomas anaplásicos (Grau III, OMS), idade, performance (escala de Karnofsky) e diâmetro do tumor são fatores prognósticos isolados.15 O tratamento adjuvante padrão para LGG, incluindo AD, tem sido constantemente revisto, de acordo com a nova classificação dos tumores do SNC.




    Complicações




    Conforme discutido anteriormente, a ressecção cirúrgica é parte central no tratamento dos ADs atualmente.15 No entanto, no passado, cirurgia não era considerada uma estratégia segura para tumores localizados em regiões eloquentes, tais como ínsula, córtex motor, proximidades do trato corticoespinhal e áreas relacionadas à fala. O desenvolvimento de avaliações funcionais pré-operatórias, navegação intraoperatória e mapeamento neurofisiológico cortical e subcortical intraoperatório mudaram drasticamente a maneira de abordar cirurgicamente tumores encefálicos.24,30-32




    Chang et al. (2003) reportaram sobre as complicações perioperatórias mais comuns relacionadas à primeira cirurgia e também a reoperações, em pacientes incluídos no Glioma Outcome Project.33 Complicações perioperatórias ocorreram em 24% e 33% dos pacientes submetidos a primeira cirurgia e reoperação, respectivamente. Neste estudo, a maioria dos pacientes não apresentou deterioração neurológica, porém esta foi mais frequente em reoperações (8% vs. 18%).33 Hematoma, infecção, crise convulsiva, piora neurológica, eventos tromboembólicos e depressão estiveram entre as complicações mais frequentes.16,33




    A incidência de trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP) nos pacientes com glioma é bastante alta, variando de 25% a 39%, ou 2% de risco de novo evento por mês de sobrevida, e 50% destes ocorrem no período pós-operatório.34 Outras complicações comuns são as relacionadas a tratamento adjuvante, reação a drogas, radionecrose, edema cerebral, tumores radioinduzidos e transtornos cognitivos.15,16,25




    Glioblastoma (Grau IV DA OMS)




    Histórico




    Glioblastomas (GB) são os tumores primários mais comuns do adulto, podendo ocorrer de novo ou a partir de gliomas difusos, anaplásicos e muito raramente em APs.16 Conforme discutido previamente, os critérios utilizados para classificar tumores do SNC, incluindo astrocitomas, eram classicamente embasados em achados morfológicos. Em linhas gerais, o grau de atividade mitótica e a presença de atipias nucleares diferenciam entre grau II e grau III (OMS), e a adição de proliferação microvascular e/ou necrose, que definem GB grau IV da OMS.1 No entanto, astrocitomas difusos e anaplásicos com IDH-wt, que seriam histologicamente classificados como grau II e III, respectivamente, apresentam sobrevida e prognóstico oncológico semelhante a glioblastomas IDH-wt. Por outro lado, o genótipo IDH isoladamente é insuficiente para determinar o prognóstico de um tumor, já que outras neoplasias do SNC, como AP, xantoastrocitoma pleomórfico, entre outros, não apresentam mutação IDH.1,35 Assim, a inclusão da informação IDH na 4ª edição revisada da classificação da OMS deve ser entendida como complementar aos achados histológicos, e deverá ser ainda complementada com a adição de novos outros marcadores nas próximas edições.




    Quadro Clínico




    GBs somam em torno de 45,2% dos tumores primários do SNC em adultos, com sobrevida média de aproximadamente 15 meses. Estes tumores são mais prevalentes no sexo masculino (1,5:1), ocorrem com mais frequência nos hemisférios cerebrais, em pacientes com idade média de 53 anos, porém com incidência maior entre 65 e 74 anos de idade.36 A doença pode manifestar-se clinicamente com cefaleia, e, não infrequentemente, com sinais de hipertensão intracraniana, tais como náuseas, vômitos, tonturas, turvação visual e diplopia. Semelhante aos ADs, até um terço dos pacientes apresenta crise convulsiva. Tendo em vista os sintomas relativamente inespecíficos, faz-se necessário alto índice de suspeição por parte da equipe médica para realizar a investigação diagnóstica.16




    GBs podem ser classicamente subdivididos em primários e secundários, de acordo com o perfil genético. O subtipo primário ocorre mais frequentemente a partir da quinta década de vida, e é o mais frequente, somando aproximadamente 85% dos GBs.1,25,35,36 Estes tumores são geneticamente caracterizados por amplificação ou mutação do EGFR, perda do cromossomo 10q, polissomia do cromossomo 7, mutação do promoter TERT e do gene supressor de tumor PTEN, além da deleção do cromossomo p16.1,25,35 Os GBs secundários, por outro lado, são menos comuns, ocorrem em adultos jovens e apresentam perfil genético bastante distinto. Apesar de também poderem apresentar perda do cromossomo 10q, anormalidades no p16 e mutação do gene supressor de tumor TP53, a maioria desses tumores, derivados de astrocitomas difusos e anaplásicos, apresenta TERT selvagem, mutação do ATRX e mutação do gene da isocitrato desidrogenase (IDH1 e IDH2).1,25,35 As vias relacionadas a proliferação, inibição de apopsose, invasão e angiogenese podem ser comuns a ambos subtipos de GB, primário e secundário.16,35,37,38 A Figura 5-3 sumariza a classificação histológica e os marcadores moleculares diagnósticos em gliomas.




    Exame Físico e Imagem




    Os sintomas e sinais associados a glioblastomas podem ser inespecíficos ou variar de acordo com a localização do tumor. Anormalidades neurológicas, quando presentes, podem ser sutis, dificultando o diagnóstico precoce. Raramente, GBs podem simular clinicamente um acidente vascular cerebral por hemorragia intratumoral. A TC é amplamente utilizada para o diagnostico inicial por ser um exame de baixo custo, fácil acesso e disponível em unidades de emergência. Radiologicamente, a TC de crânio revela um tumor com captação de contraste, bordas espessas e irregulares, centro hipodenso (necrose), por vezes com sinais de sangramento, e intenso edema vasogênico cerebral adjacente. A RM é o método de escolha para o planejamento do tratamento clínico e cirúrgico, assim como para o acompanhamento e avaliação da resposta terapêutica. Em sequências ponderadas em T1, apresentam-se como lesões hipo ou isointensas, com intenso e heterogêneo reforço pós-contraste. As sequências ponderadas em T2 revelam imagem hiperintensa, com edema cerebral adjacente e, ocasionalmente, artefatos de fluxo (flow-voids) pela rica vascularização do tumor (Fig. 5-4).




    Glioblastoma frequentemente acomete o corpo caloso, cruza a linha média, resultando em aspecto descrito como "em borboleta". Exames de RM com perfusão podem mostrar volume sanguíneo cerebral elevado quando comparado a tumores mais indolentes, enquanto a espectroscopia pode indicar aumento do turn-over celular e necrose, com aumento de colina, lactato, lipídios, e decremento de n-acetil-aspartato e mioinositol. O 18F-FDG-PET (18F-Fluorodeoxiglicose positron emission tomography) pode ser indicado na avaliação e seguimento de pacientes com GB, permitindo ressecção, irradiação ou biópsia guiada por imagem, quando indicadas. Nesta linha, estudos recentes demonstraram que a combinação PET/MRI com técnicas específicas de perfusão por RM podem ser de grande valia no diagnóstico diferencial entre radionecrose e progressão da doença.39




    Diagnóstico Diferencial




    Os principais diagnósticos diferenciais de GB (Grau IV, OMS) são:




    [image: ] Metástase cerebral: geralmente é multifocal. Lesões estão comumente centradas na transição de zonas branca-cinzentas e poupam o córtex adjacente.




    [image: ] Linfoma primário do sistema nervoso central: geralmente com realce homogêneo pós-contraste, devendo ser considerado principalmente em pacientes imunossuprimidos.




    [image: ] Desmielinização tumefativa: realce pós-contraste em anel aberto, infiltração difusa do parênquima cerebral e mais frequente em pacientes jovens.




    [image: ] Abscesso cerebral: restrição central à difusão pode auxiliar no diferencial. Hipointensidade central em T1. Hiperintensidade central e periférica em T2. Aumento de lipídios, lactato, succinato, acetato e aminoácidos na espectroscopia.
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    Fig. 5-4. Glioblastoma: (a) TC pré-contraste. (b) TC pós-contraste. (c) RM T2. (d,h) MRI DWI. (e) T1 pré-contraste. (f) T1 pós-contraste. (g) RM FLAIR.




    Opções de Tratamento




    O tratamento de pacientes diagnosticados com glioma, incluindo glioblastoma, deve ser realizado preferencialmente em centros de referência em neuro-oncologia, por equipe multidisciplinar experiente, para um manejo clínico e cirúrgico holístico. Quanto ao tratamento clínico, aspectos comuns que devem ser atentados são a epilepsia, o edema cerebral, eventos tromboembólicos, fadiga, náuseas, disfunção cognitiva e depressão.40 A administração profilática de drogas antiepilépticas (DAE) não é indicada rotineiramente para pacientes sem histórico de crises convulsivas. Estas medicações podem eventualmente interferir com a cascata de coagulação e apresentar interação com quimioterápicos.40 O uso de corticosteroides pode ser indicado em casos de edema cerebral perioperatório ou durante a vigência do tratamento adjuvante, no entanto deve-se atentar para as possíveis complicações do uso crônico de corticoide, como imunossupressão, osteoporose, síndrome de Cushing e deiscência de ferida operatória.25,40 Além disso, deve-se atentar também para a prevenção de eventos tromboembólicos, pela alta incidência entre estes pacientes ao longo do tratamento.16,33




    Como previamente discutido, assim como para astrocitomas difusos, a ressecção cirúrgica é um dos pilares do manejo dos glioblastomas. Os principais objetivos da ressecção microcirúrgica dos GBs são: (I) confirmação diagnóstica histopatológica e biomolecular; (II) redução do efeito de massa; (III) melhora dos sintomas neurológicos e da qualidade de vida. Apesar de não haver até o presente momento nível de evidência 1 em favor da ressecção máxima, crescente evidência indica uma correlação positiva entre extensão da ressecção e sobrevida, portanto reforçando o conceito de que o menor volume residual de tumor deve ser almejado, sempre que factível.25,26,41-47 Um estudo retrospectivo analisou 1.215 pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico de astrocitomas grau III e IV, mostrando que a extensão da ressecção foi fator prognóstico independente, assim como escala de Karnofsky, grau histológico do tumor ou tipo de tratamento adjuvante empregado.47




    Atualmente, avanços tecnológicos em termos de avaliação neurorradiológica pré-operatória, assim como de armamentário intraoperatório (avaliação neurofisiológica, ultrassom, microscopia com fluorescência, neuronavegação e controle radiológico em tempo real) proporcionam uma abordagem cirúrgica mais segura e eficiente.30,32 Portanto, há um consenso entre protocolos vigentes de que a biópsia estereotáxica deve ser reservada para casos de tumores inoperáveis ou para o diagnóstico diferencial entre radionecrose e progressão neoplásica. Além disso, deve-se evitar a instituição de tratamento adjuvante ou paliativo na ausência de confirmação diagnóstica histológica, salvo em casos de alto risco cirúrgico ou condição clínico-oncológica desfavorável.




    Apesar de grandes avanços alcançados, ao longo das últimas décadas, em termos de melhor compreensão da genética destes tumores, o desenvolvimento de possibilidades terapêuticas tem acontecido mais timidamente. Desde a publicação de Stupp et al. (2005),48 a ressecção cirúrgica seguida de temozolamida (TMZ) concomitante a radioterapia e adjuvante tornou-se a estratégia de tratamento do GB.25,48 O estudo clínico NOA-08 (Neuro-oncologische Arbeitsgemeinschaft) e o chamado Nordic trial introduziram a avaliação da metilação do promoter MGMT em pacientes idosos, com intuito de estratificar a indicação de tratamento adjuvante (TMZ e/ou radioterapia).49,50 Em suma, os estudos mostraram que pacientes idosos com MGMT metilado beneficiam-se de TMZ, ao passo que pacientes com ausência de metilação MGMT devem receber apenas tratamento radioterápico.49,50




    Outras estratégias farmacológicas e não farmacológicas de tratamento adjuvante para GBM encontram-se em investigação. Não há consenso quanto a indicação e benefícios da aplicação do polímero de carmustina (Gliadel™) no leito cirúrgico. Westphal et al. (2003) mostraram que a carmustina comparada à radioterapia isolada aumentou a sobrevida de pacientes com gliomas de alto grau (13,9 vs. 11,6 meses), no entanto sem impacto significativo nos resultados referentes a GB.51 Outros estudos corroboraram estes achados, mostrando que a aplicação de carmustina em adição ao tratamento padrão local não melhorou os resultados, porém levou a aumento da toxicidade e complicações, tanto em pacientes recém-diagnosticados como em GBs recorrentes.52 Por outro lado, uma metanálise recente mostrou vantagem da aplicação de carmustine local após ressecção cirúrgica de GBMs em comparação a TMZ isoladamente.53 Dessa maneira, alguns centros de referência advogam pelo uso desta estratégia como terapia de resgate em casos de progressão neoplásica recorrente.




    A utilidade de drogas antiangiogênicas também tem sido alvo de controvérsia no manejo do GB.54 Apesar de evidências do aumento do tempo livre de doença (progression-free survival – PFS) associado ao uso de bevacizumab tanto em GB recém-diagnosticado como em recorrente, este não impacta significativamente na sobrevida.25,54 Portanto, o impacto dessas drogas na qualidade de vida dos pacientes e reais benefícios terapêuticos estão em discussão; no entanto, podem estar indicadas em casos de pacientes com tumores de grande volume, resistentes a corticosteroides, que, caso contrário, não tolerariam a radioterapia. Bevacizumab é aprovado em alguns países para uso em GB recorrente.25




    Outra tecnologia disponibilizada recentemente é o Tumor-Treating Fields (TTF), que consiste em um método não invasivo que cria campos elétricos alternados de baixa intensidade através da pele, incapacitando a divisão celular tumoral.55 Estudos open-label e inclusive um estudo clínico multicêntrico, randomizado de fase 3 mostrou aumento do PFS (7,1 vs. 4 meses) e aumento significativo da sobrevida média (20,5 vs. 15,6 meses), favorecendo a aplicação do TTF associado à TMZ adjuvante.55 Apesar disso, existem questões abertas referentes ao mecanismo de ação do TTF, análise e interpretação dos dados, custo-benefício e impacto na qualidade de vida dos pacientes.25




    Atualmente, enorme investimento tem sido destinado ao desenvolvimento de terapias-alvo personalizadas e de vacinas efetivas para o manejo de gliomas, inclusive GB.56,57 Diversas estratégias têm sido empregadas em estudos clínicos, dentre elas a vacina, a partir de um lisado de células dendríticas (DCVax®-L).56 Em estudo cross-over fase 3, DCVax®-L foi integrado ao tratamento padrão de pacientes com GBM recém-diagnosticado, mostrando comprovada segurança e tendência a um aumento de sobrevida.56 Outras estratégias, como o GAPVAC (Glioma Actively Personalized Vaccine Consortium), têm provido alternativas como o desenvolvimento de vacinas utilizando antígenos tumorais, mostrando indução de resposta imunológica consistente, em pacientes com GB.57 Além disso, outras linhas de pesquisa investigam vacinas a partir de peptídeos, heat shock protein e terapia imunológica adotiva.58 De modo geral, o meio tem-se desenvolvido rapidamente, gerando otimismo quanto a possível disponibilização de imunoterapias efetivas no tratamento de gliomas, em um futuro próximo.




    Complicações




    Complicações comuns durante o manejo de GB, tanto clínicas quanto cirúrgicas, são sangramento intracraniano, infecção, crise convulsiva, piora da função neurológica, eventos tromboembólicos e depressão.16,33 Outras complicações comuns ocorrem relacionadas ao tratamento adjuvante, tais como reações adversas aos quimioterápicos, radionecrose, edema cerebral, desenvolvimento de tumores radioinduzidos e piora cognitiva.15,16,25
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            [image: ] AP é o tumor mais comum na população pediátrica;




            [image: ] Classificado pela OMS como de baixo grau (grau I);




            [image: ] RM: Normalmente lesão cística com nódulo mural, embora possa ser completamente sólido;




            [image: ] Excelente prognóstico com ressecção cirúrgica completa em pacientes não portadores de neurofibromatose; radioterapia e quimioterapia não são usadas rotineiramente;




            [image: ] Forte associação com NF1: 5% a 20% dos pacientes com NF1 desenvolvem AP principalmente nas vias ópticas;




            [image: ] Apresentação tipicamente com alterações cerebelares e de hipertensão intracraniana com hidrocefalia que deve ser tratada imediatamente.




            [image: ] A revisão da 4ª edição da classificação de tumores do SNC da OMS tem levado a uma reformulação das estratégias de tratamento dos gliomas, com a integração de aspectos biomoleculares às características fenotípicas, permitindo um manejo mais individualizado destes pacientes;




            [image: ] Avanços tecnológicos, como as avaliações funcionais e neurofisiológicas pré e intraoperatórias, com mapeamento cortical e subcortical, promovem segurança para máxima ressecção microcirúrgica, inclusive de tumores localizados em áreas eloquentes;




            [image: ] O papel da biópsia estereotáxica no manejo de gliomas é ainda controverso. No entanto, a maioria dos protocolos atuais concorda que esta, aliada a técnicas avançadas de neuroimagem, pode ser útil no diagnóstico diferencial entre radionecrose e progressão neoplásica. Além disso, a biópsia pode ser empregada com o intuito de orientar o tratamento clínico adjuvante em casos em que a ressecção cirúrgica não seja factível;




            [image: ] Atenção especial deve ser dada quanto à prevenção de eventos tromboembólicos em pacientes com glioma. Ultrassom Doppler pré-operatório, medidas profiláticas farmacológicas e não farmacológicas devem ser integradas à rotina. Em caso de diagnóstico de TVP, considerar a inserção de um filtro de veia cava inferior para pacientes com contraindicação à anticoagulação;




            [image: ] perfil genético e morfológico do tumor determinará o tratamento adjuvante mais apropriado para cada caso, quando indicado.




            [image: ] A ressecção máxima é recomendada sempre que factível e segura para pacientes com GB recém-diagnosticado;




            [image: ] Avanços tecnológicos, tais como estudos funcionais pré-operatórios e mapeamento neurofisiológico intraoperatório, propiciam maior segurança para o tratamento cirúrgico dos tumores, mesmo quando situados em áreas de alta eloquência;




            [image: ] A biópsia estereotáxica deve ser reservada para pacientes de alto risco cirúrgico, quando a ressecção microcirúrgica não for factível, e quando da necessidade de estabelecer diagnóstico diferencial de radionecrose e progressão neoplásica em suspeita de recorrência;




            [image: ] Cirurgia seguida de TMZ concomitante e adjuvante à radioterapia continua sendo a principal estratégia terapêutica para o manejo dos GBs, independentemente do perfil genético do tumor. Estudos moleculares pormenorizados podem ajudar a estabelecer prognóstico e prever resposta ao tratamento adjuvante;




            [image: ] A análise do MGMT deve ser considerada na população idosa, com intuito de orientar a indicação do tratamento adjuvante, de acordo com os resultados do NOA-08 e Nordic trial;




            [image: ] TTF apresenta potencial vantagem no tratamento adjuvante do GB, no entanto ainda há preocupações quanto aos custos, restrição de uso a poucos centros, impacto na qualidade de vida e reais benefícios em longo prazo;




            [image: ] Atenção especial deve ser dada ao manejo clínico destes pacientes, durante todo o seguimento, referente à prevenção e ao tratamento de eventos tromboembólicos, crises convulsivas, edema cerebral e depressão;




            [image: ] Estratégias de tratamento imunoterápico têm-se mostrado potencialmente seguras e promissoras no tratamento do GB.
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    CAPÍTULO 6




    REVISÃO DA LITERATURA NO TRATAMENTO DOS GLIOMAS DE "BAIXO GRAU"




    José Marcus Rotta [image: ] Rodolfo Casimiro Reis [image: ] Matheus Fernandes de Oliveira




    Introdução




    Os gliomas de baixo grau (GBGs) perfazem aproximadamente 15-20% dos tumores do sistema nervoso central, acometendo pacientes mais jovens (geralmente a terceira e quarta décadas de vida) do que os de alto grau. Além dessa importância em frequência, alguns desses pacientes são diagnosticados incidentalmente com exames de imagem solicitados por outras razões e 80% dos pacientes apresentam como manifestação clínica inicial crises epilépticas, que podem ser controladas com drogas antiepilépticas. Dessa forma, a tomada de decisão por parte do neurocirurgião sobre a melhor forma de manejo desses pacientes se torna um desafio, haja vista se tratarem de pacientes jovens e oligossintomáticos na maioria dos casos. Os estudos sobre o assunto não são muitos e apresentam uma série de limitações, como serem majoritariamente retrospectivos, não distinguirem entre os diversos subtipos de gliomas de baixo grau e não apresentarem consenso na avaliação da resposta ao tratamento.1,2




    Em relação ao manejo cirúrgico, três serão as opções discutidas aqui: observação, biópsia e cirurgia. Também discutiremos os aspectos mais relevantes sobre rádio e quimioterapia nesses gliomas.




    Tratamento cirúrgico




    Observação




    Historicamente, o tratamento expectante dos GBGs tem sido considerado uma conduta válida naqueles pacientes assintomáticos ou com crises controladas, e com características de imagem típicas, ou seja, uma lesão hipointensa em T1 com nenhuma ou pouca impregnação ao gadolínio e hiperintensa em T2 (Fig. 6-1).3 Evidências para essa conduta vêm de três estudos, o mais recente de 2001, que compararam pacientes com diagnóstico presuntivo de GBG por imagem e que posteriormente necessitaram de tratamento cirúrgico com pacientes operados por ocasião do diagnóstico. Não houve diferenças quanto a qualidade de vida e sobrevida geral entre os dois grupos.4-6 É importante ressaltar que se tratam de 3 estudos retrospectivos, com vieses de seleção e aplicabilidade limitada, com baixo número de pacientes (o maior com 24 em cada grupo).




    

      [image: ]

    




    Fig. 6-1. RNM do crânio de paciente com glioma de baixo grau insular. (a) T1 sem contraste, (b) T1 com contraste e (c) T2.




    Estudos têm questionado, porém, o valor de achados considerados típicos na ressonância para gliomas de baixo grau. Pace et al. descreveram impregnação ao gadolínio em 60% dos casos de GBGs.7 Já Kondziolka et al. estudaram o resultado de biópsias de 20 pacientes com imagens sugestivas de GBG; o índice de concordância do diagnóstico foi de apenas 50%.8 Similarmente, uma série com 314 pacientes mostrou que o diagnóstico com base em características de imagem subestimou o grau de malignidade em um terço dos casos.9 Além desse prejuízo no diagnóstico, o que pode prejudicar o manejo terapêutico dos pacientes com GBG, a conduta expectante incorre em outros riscos, como surgimento de déficits que poderiam ser evitados com a abordagem precoce e aumento do grau de malignidade do tumor, e, por isso, é cada vez mais preterida em lugar da abordagem cirúrgica precoce.




    Biópsia




    O papel da biópsia em tumores profundos e de áreas eloquentes está bem estabelecido, porém estudos vêm demonstrando uma concordância menor do que a desejada entre diagnósticos obtidos por biópsia e aqueles feitos por estudos anatomopatológicos a partir da ressecção cirúrgica.10 McGirt et al. descreveram uma acurácia diagnóstica de 79% em 23 pacientes que foram submetidos a biópsia seguida por ressecção em até 60 dias.11 Ainda mais preocupante, um grupo do MD Anderson Cancer Center descreveu uma taxa de acurácia ainda menor, variando entre 51-62%.12




    Essas discrepâncias diagnósticas provocam prejuízos no aconselhamento dos pacientes e tratamento, afetando também o prognóstico. Um estudo norueguês comparou o prognóstico de pacientes em dois centros, de maneira prospectiva por 12 anos: um que tratava GBGs com biópsia e observação, e outro cujo tratamento padrão era ressecção precoce. Oitenta por cento dos pacientes de cada grupo foi tratado de acordo com as diretrizes do hospital correspondente. Os pacientes tratados no hospital cuja ressecção cirúrgica precoce era a técnica de escolha tiveram uma sobrevida maior do que aqueles tratados no hospital que padronizava a biópsia (p = 0,01, sobrevida estimada em 5 anos: 74 × 60%, respectivamente). Quando se avaliaram apenas os pacientes que seguiam a técnica padronizada em cada hospital, a diferença de sobrevida foi ainda maior. Esse mesmo estudo também comparou a incidência de complicações pós-operatórias nos dois hospitais e não encontrou diferença estatisticamente significante.13




    Ressalta-se aqui que os procedimentos de biópsia não são isentos de risco. Uma revisão incluindo 17 séries com 7.471 biópsias estereotáxicas encefálicas descreveu uma taxa de morbidade de 3,5% e de mortalidade de 0,7%.14 Dessa forma, a biópsia nos gliomas de baixo grau vem perdendo espaço para argumentos favoráveis à ressecção cirúrgica, tanto por uma maior sobrevida quanto por índices de complicações semelhantes.




    Ressecção Cirúrgica




    Como visto previamente, abordagens menos invasivas têm perdido espaço no manejo de pacientes com GBG. O neurocirurgião não pode esquecer, por outro lado, que todo procedimento cirúrgico incorre em riscos, o que pode ser preocupante para esses pacientes, que geralmente são jovens, economicamente ativos e oligossintomáticos. Antes de se indicar um procedimento cirúrgico em casos de GBG, é conveniente que o neurocirurgião se questione sobre a possibilidade de sua cirurgia:




    [image: ] Melhorar os sintomas (geralmente crises epilépticas);




    [image: ] Evitar ou diminuir o risco de progressão para um tumor de maior grau de malignização;




    [image: ] Melhorar sobrevida.




    Ressecção Cirúrgica × Epilepsia




    Muitos estudos têm mostrado o benefício do tratamento cirúrgico no controle das crises epilépticas de pacientes com GBG. Chang et al. analisaram retrospectivamente os prontuários de 332 pacientes operados por GBG e observaram que 50% dos pacientes com crises não controladas ficaram sem crises em 6 meses. Esse estudo também mostrou que ressecção total e menor tempo entre primeira crise epiléptica e tratamento cirúrgico foram fatores associados a um melhor controle de crises, realçando assim a importância da cirurgia precoce.15




    Uma revisão sistemática da literatura envolvendo 41 estudos e 1.181 pacientes com GBGs de lobo temporal tratados cirurgicamente foi publicada em 2012. Observou-se que a extensão da cirurgia foi associada ao controle de crises, reforçando dados anteriores que já corroboravam a importância de uma ressecção cirúrgica ampla no tratamento da epilepsia desses pacientes.16




    Ressecção Cirúrgica × Progressão da Doença




    Postula-se que, quanto maior o pool de células malignas presentes em um tecido, maior o potencial de transformação para tumores de mais alto grau de malignidade. Dessa forma, o volume tumoral residual serviria como preditor da transformação anaplásica. Estudos têm sido desenvolvidos, então, para estabelecer uma relação entre volume pré-operatório e residual de GBGs e progressão para tumores de maior grau de malignização. Berger et al. analisaram retrospectivamente 43 casos de GBGs submetidos à resseção cirúrgica e concluíram que um maior volume tumoral pré-operatório, bem como um maior volume tumoral residual, estava associado a um menor tempo de progressão e a um maior risco de recorrência em maior grau de malignidade.17




    Análises de biópsias feitas além da área tumoral definida por RNM têm demonstrado presença de células tumorais até 20 mm distantes das alterações de sinal na RNM.18 Dessa forma, o conceito de ressecção supratotal (além da área de alterações de sinal na RNM) vem ganhando força para evitar a transformação anaplásica e, assim, a progressão da doença.19




    Ressecção Cirúrgica × Sobrevida




    Como vimos, a ressecção cirúrgica favorece o controle de sintomas e evita a progressão dos GBGs. De mais interesse para o neurocirurgião, porém, é como essa estratégia influenciaria a sobrevida desses pacientes. Nas últimas décadas, cada vez mais se têm publicado trabalhos favorecendo uma ressecção ampla nos GBGs (Fig. 6-2).
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    Fig. 6-2. Número de publicações acerca da extensão da ressecção de GBGs ao longo dos anos. (Cedida por Mitchell S. Berger MD e Adaptada).




    Uma revisão da literatura publicada em 2008 estudou todos os trabalhos envolvendo a importância da ressecção ampla em GBGs publicados a partir de 1990. Foram descritos 10 estudos, todos retrospectivos, dos quais nove mostraram uma melhor sobrevida em 5 anos ou sobrevida livre de progressão em 5 anos com a ressecção ampla.20 Apenas três desses estudos, porém, usaram metodologia de imagem volumétrica (3D) para mensurar a extensão do tumor e do resíduo pós-operatório.




    Smith et al. também evidenciaram que a extensão da ressecção melhora a sobrevida. Adicionalmente, mostraram que tanto o volume pré-operatório quanto o volume tumoral pós-operatório impactam negativamente a sobrevida e sobrevida livre de progressão.21




    Métodos de mapeamento cerebral intraoperatório, como a eletroestimulação direta, em cirurgias com paciente acordado, têm ajudado os neurocirurgiões a atingir a tão desejada ressecção total ou supratotal, minimizando as sequelas neurológicas, que ficam em torno de 2%, e aumentando a sobrevida desses pacientes (Fig. 6-3).22-24




    Apesar de todas essas evidências a favor do papel da ressecção cirúrgica ampla no tratamento dos gliomas, não se pode esquecer as limitações desses estudos. A grande maioria se trata de trabalhos retrospectivos; há vieses de seleção, tanto de pacientes quanto de tratamento; o grau de ressecção geralmente foi avaliado pelo próprio cirurgião (que tende a superestimá-lo), por técnicas de imagem não volumétrica ou mesmo por tomografia.
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    Fig. 6-3. Imagens pré e pós-ressecção total de glioma de baixo grau.




    Radioterapia




    Evidências apontam benefício na sobrevida de pacientes com GBG submetidos a ressecção incompleta e radioterapia adjuvante.25 Dois estudos prospectivos mostraram que não há diferença na sobrevida ou sobrevida livre de progressão com doses baixas ou altas (45 Gy × 59,4 Gy; 50,4 Gy × 64,8 Gy), e que doses altas provocaram mais efeitos adversos (leucoencefalopatia e déficits cognitivos).26,27




    Em relação ao timing da radioterapia, a precoce (pós-operatória) aumenta a sobrevida livre de progressão, mas não altera a sobrevida geral quando comparada àquela administrada apenas na progressão. Importante ressaltar que a radioterapia precoce não aumenta risco de transformação anaplásica.28




    A radiocirurgia estereotáxica não apresenta benefício em relação à radioterapia convencional nos GBGs. Há um grande estudo ainda em andamento avaliando a radioterapia por próton nos pacientes com GBG.29




    Quimioterapia




    Estudos têm demonstrado melhora radiológica em pacientes com GBG tratados com temozolamida.30,31 O estudo RTOG 0424 mostrou que a sobrevida em 3 anos de pacientes com GBG de alto risco tratados com temozolamida e radioterapia foi maior do que aquela de pacientes submetidos apenas à radioterapia.32 Essa resposta à temozolamida parece ser maior naqueles pacientes com GBG e deleção 1p.33 Há estudos em desenvolvimento que buscam determinar qual seria o melhor regime de quimioterapia nesses pacientes.




    Conclusões




    [image: ] Estratégias menos invasivas, como seguimento por imagem e biópsia, devem ser adotadas em casos excepcionais, como em pacientes assintomáticos e de baixo risco (idade < 40 anos, tumores < 6 cm), bem como em tumores profundos e de áreas eloquentes;




    [image: ] Por outro lado, a ressecção total melhora o controle das crises epilépticas, diminui o risco de progresso da doença e melhora a sobrevida. Métodos de mapeamento intraoperatório contribuem para uma cirurgia mais segura, minimizando os déficits;




    [image: ] Em relação à radioterapia em GBGs, deve ser realizada em baixas doses (45-54 Gy) e preferencialmente após ressecções incompletas. Há benefício na sobrevida livre de progressão;




    [image: ] Temozolamida tem sido o quimioterápico mais estudado nos GBGs. Há melhora radiológica e evidências apontam para uma possível melhora na sobrevida. Estudos estão em desenvolvimento para elucidação do melhor regime quimioterápico.
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    CAPÍTULO 7




    GLIOMAS DE ALTO GRAU
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    Introdução




    Aproximadamente 30.000 pacientes por ano são diagnosticados com tumores do sistema nervoso central (SNC), sendo 5.000 benignos e 25.000 malignos. Entre esses, 6.000 são de baixo grau e 19.000 de alto grau de malignidade. Os tumores malignos de SNC correspondem a segunda causa de morte por câncer pediátrico e quarta causa de morte por câncer em adultos jovens.




    Os gliomas são classificados em quatro graus com base na histologia: graus I e II são considerados gliomas de baixo grau, e graus III e IV são considerados gliomas de alto grau. Os gliomas de grau III incluem astrocitomas anaplásicos que são classificados com base em mutações no gene da isocitrato desidrogenase (IDH) em categorias IDH-mutante, IDH-tipo selvagem e não especificadas de outro modo (NOS); oligodendrogliomas anaplásicos são diagnosticados com base nas perdas combinadas do braço inteiro dos cromossomos 1p e 19q (codeleção 1p/19q) além da mutação IDH; e oligodendrogliomas anaplásicos NOS (ausência de codeleção 1p/19q e mutação IDH). Já os gliomas grau IV incluem glioblastoma IDH-selvagem (aproximadamente 90% dos casos); glioblastoma IDH-mutante; e glioblastoma NOS. Os gliomas grau IV apresentam sobrevida média de um ano e, nos gliomas grau III, a sobrevida é de dois a três anos.




    A exposição com altas doses de radiação ionizante na região craniana é um fator de risco conhecido no desenvolvimento de gliomas de alto grau, particularmente os glioblastomas. Em contrapartida, até a presente data não há correlação com fatores ambientais, toxinas, infecções, uso de telefones celulares ou trauma cranioencefálico no desenvolvimento de gliomas de alto grau. Síndromes genéticas hereditárias, como síndrome de Li-Fraumeni, associadas à mutação germinativa no gene TP53; neurofibromatose tipo 1 e 2; síndrome de Cowden; esclerose tuberosa; síndrome de Turcot e schwannomatose familiar, juntas, estão relacionadas com aproximadamente 5% dos casos de gliomas de alto grau. Uma história familiar de glioma raramente é observada, mas, quando presente, está associada a um aumento em duas vezes no risco de desenvolver essa neoplasia do SNC.




    O glioblastoma multiforme (GBM) representa 82% dos casos dos gliomas malignos e histologicamente apresenta alta celularidade, atividade mitótica exuberante, proliferação vascular e necrose. Gliomas são mais comuns em homens do que em mulheres e em populações brancas do que negras. O tratamento geralmente envolve ressecção cirúrgica e adjuvância (quimioterapia e radioterapia). Por meio da sofisticação dos exames de neuroimagem, como tomografia computadorizada de crânio (TC), ressonância magnética de encéfalo (RM), angiorressonância encefálica (angio-RM), angiografia cerebral digital, (angio-digital), é possível obter a localização exata das lesões intracranianas, permitindo estabelecer relações importantes do tumor com estruturas neuroanatômicas referenciais, predizer o grau de dificuldade cirúrgica, o risco de déficits neurológicos, além de estabelecer critérios para escolha da via de acesso adequada.




    Tumorigênese




    Os tumores constituem um grupo de doenças caracterizado por desarranjo celular, relacionado com o núcleo celular, sobretudo com o DNA. Os tumores primários do SNC são, em 90% dos casos, provenientes de células somáticas, e o primeiro e segundo eventos relacionados com efeito espontâneo, radiação ionizante ou causa química.




    No primeiro evento, com alteração patológica do DNA, o gene supressor de tumor desempenha papel fundamental. Há aumento da proteína P53, cuja produção é relacionada com o braço curto do cromossomo 17, que bloqueia o ciclo celular, permitindo a execução do reparo do DNA danificado. Sendo o reparo adequado, a célula segue seu ciclo biológico normal; sendo o reparo do DNA inadequado, a célula sofre apoptose. Já o segundo evento cursa com alteração no cromossomo 17, o gene passa a suprimir o supressor e a proteína P53, outrora normal, transforma-se em uma oncoproteína, incrementando o ciclo celular e favorecendo o desenvolvimento tumoral. No SNC, o gene que promove o crescimento tumoral é o fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor receptor – EFGR).




    O GBM pode ser proveniente de uma progressão maligna, na qual inicialmente o astrócito apresenta alteração na proteína P53, originando o astrocitoma (baixo grau de malignidade), que, ao apresentar perda da heterozigose e/ou alteração da P16, transforma-se em astrocitoma anaplásico (alto grau de malignidade); havendo alteração no cromossomo 10, origina-se o glioblastoma (Fig. 7-1). Pior prognóstico é observado no GBM que não se originou dessa progressão maligna, mas que já surgiu como GBM, referido como de novo.




    Ao analisar o comportamento do GBM quanto ao ciclo celular, a fase de síntese (fase S) no GBM é de aproximadamente 7 horas e todo o ciclo celular varia de 24 a 48 horas. Entretanto, o GBM dobra de tamanho em 17 a 21 dias; neste tumor, o "pool não proliferativo" (fase G0) é de 60% a 70%, o "pool proliferativo" de 30% a 40% (se extremamente maligno) e, pela produção de células extremamente danificadas, há perda celular tumoral de até 85%. (Fig. 7-2). Existem métodos para mensuração do comportamento biológico e cálculo do tempo de duplicação tumoral: Ki-67, MIBI-1, citometria de fluxo (apresentando em gráfico a porcentagem celular em cada fase do ciclo).
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    Fig. 7-1. Progressão dos tumores do SNC.
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    Fig. 7-2. Comportamento do ciclo celular do GBM.




    Quanto à biologia molecular dos gliomas malignos, estudos de associação genômica ampla identificaram algumas variantes de suscetibilidade, como 20q13.33 (RTEL), 5p15.33 (TERT), 9p21.3 (CDKN2BAS), 7p11.2 (EGFR), 8q24.21 (CCDC26) e 11q23.3 (PHLDB1), mas esses genes são apenas fracamente associados ao glioma, possivelmente refletindo múltiplos subgrupos moleculares. Ainda, em relação a expressão genômica ampla dos glioblastomas, revelam-se 4 subclasses transcricionais, exibindo características remanescentes de tipos celulares distintos: clássico, mesenquimal, proneural e neural.




    A subclasse clássica de glioblastoma tipicamente exibe amplificações do cromossomo 7, deleções do cromossomo 10, amplificação do EGFR, mutações EGFR (mutações de ponto e VIII) e deleção de locus Ink4a/ARF. A subclasse mesenquimal apresenta alta frequência de mutação/deleção de NF1 e alta expressão de CHI3L1, MET e genes envolvidos nas vias do fator de necrose tumoral e do fator nuclear κB. Os glioblastomas proneurais são caracterizados por alterações de PDGFRA e mutações em IDH1 e TP53, compartilhando características de expressão gênica com gliomas de baixo grau e glioblastomas secundários (isto é, gliomas de baixo grau que mais tarde se tornaram glioblastoma). A subclasse neural é caracterizada pela expressão de marcadores neuronais.




    Quadro Clínico




    Os sinais e sintomas neurológicos (convulsões, déficits focais, hipertensão intracraniana) são observados nos GBMs com volumes de pelo menos 10 cm3. De um modo geral, no momento do diagnóstico, o volume tumoral varia de 10 a 50 cm3.




    Episódios de cefaleia são relativamente frequentes, presentes em 50% dos doentes no momento do diagnóstico, mas sem um padrão de dor específica. Piora progressiva, localização unilateral e cefaleia iniciada em um paciente com mais de 50 anos são algumas das características que podem distinguir cefaleia associada a um tumor de uma cefaleia benigna. Apesar de o papiledema estar associado à hipertensão intracraniana, esse sinal neurológico raramente é visto atualmente, pois métodos de imagem são aplicados em estágios iniciais da doença.




    Transtornos cognitivos e distúrbios de personalidade podem ser observados e são frequentemente confundidos com transtornos psiquiátricos ou demência, em particular nos indivíduos idosos. Ataxia de marcha e incontinência podem estar presentes, geralmente em tumores maiores, com efeito de massa significativo. Sinais focaiscomo hemiparesia, déficit sensitivo ou distúrbios do campo visual são comuns e refletem a localização do tumor. Ocasionalmente, o desenvolvimento dos sintomas é rápido, simulando um acidente vascular cerebral. As dificuldades de linguagem podem ser confundidas com confusão ou delírio. Convulsão é a manifestação de apresentação em cerca de 20% a 40% dos pacientes, e geralmente um início focal é relatado.




    Diagnóstico por Imagem




    A neuroimagem com ressonância magnética é preferível à tomografia computadorizada. Os gliomas de alto grau tipicamente contrastam de forma heterogênea com o gadolínio, com alterações de sinal T2 que não envolvem a região circundante, que representam tumor infiltrativo, além do edema (Fig. 7-3). Evidência de hemorragia ou restrição de difusão também pode ser vista.




    Ocasionalmente, os tumores podem ser multifocais e atravessar a linha média. A disseminação leptomeníngea é rara no momento do diagnóstico e, geralmente, a RM da coluna não é realizada, a menos que exista suspeita clínica.




    Achados na ressonância magnética podem ser indistinguíveis de metástases cerebrais e linfomas. Várias síndromes não neoplásicas podem mimetizar gliomas malignos na neuroimagem, incluindo abscesso cerebral, acidente vascular cerebral subagudo, esclerose múltipla e outras doenças inflamatórias. Procurar por elementos na história do paciente que apontem para esses diagnósticos alternativos antes da cirurgia é imperativo.




    Algumas modalidades de RM têm maior poder diagnóstico e auxiliam nas decisões cirúrgicas dos glioblastomas. A imagem por tensor de difusão pode ser útil como diagnóstico diferencial e também pode ser usada para diferenciar tumor residual pós-operatório de áreas isquêmicas. A sequência com perfusão geralmente revela áreas com fluxo sanguíneo elevado na área do tumor sólido e menor fluxo sanguíneo na necrose. É a principal ferramenta para diferenciar o crescimento tumoral da radionecrose, uma vez que esta última é "fria", enquanto o tumor é "quente". A espectroscopia por ressonância magnética também acrescenta novas informações sobre o ambiente químico dentro e ao redor da massa tumoral. Nos glioblastomas, há geralmente uma relação inversa entre colina/creatina e n-acetil-aspartato (NAA) elevado. Por fim, a tractografia de RM é capaz de identificar os trajetos dos principais feixes de fibras na substância branca do encéfalo. Desse modo, auxilia na escolha da abordagem cirúrgica e minimiza os danos neurológicos secundários.
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    Fig. 7-3. Nos gliomas de alto grau, o edema circunjacente também contém células tumorais.




    Fatores Prognósticos




    Três marcadores moleculares tem significado prognóstico nos gliomas de alto grau: codeleção 1p/19q, mutação IDH1/IDH2, e metilação do promotor do gene MGMT (O-6-metilguanina-ADN metiltransferase).




    O gene MGMT, considerado um supressor tumoral, codifica uma enzima de reparo do DNA que remove adutos de alquila da posição O6 da guanina no DNA e protege as células contra efeitos mutagênicos, carcinogênicos e citotóxicos de agentes alquilantes.




    No estudo de referência que estabeleceu a radioterapia craniana associada à temozolomida como o tratamento padrão para pacientes com glioblastoma, a metilação do promotor do MGMT demonstrou maior sobrevida nos doentes. As mutações IDH também estão associadas a um prognóstico favorável em gliomas de alto grau. Mutações IDH1 são vistas em 70% a 80% dos gliomas grau II e III e glioblastomas secundários (transformação de um tumor de baixo grau). Apenas 3% dos glioblastomas primários abrigam mutações IDH1. De fato, os glioblastomas com mutações IDH1 são agora considerados como representando uma entidade distinta em termos de sua apresentação fenotípica, epigenética e genômica comparada aos glioblastomas do tipo IDH-selvagem. Mutações IDH2 são menos frequentes em gliomas.




    A perda de heterozigosidade nos cromossomos 1p e 19q (referida como codeleção ou perda do gene inteiro, provavelmente como resultado de translocação cromossômica) em oligodendrogliomas anaplásicos está associada com melhor resposta à terapia e sobrevida.




    Tratamento




    O tratamento dos gliomas de alto grau evoluiu nos últimos dez anos. A despeito disso, o fundamento terapêutico é a ressecção cirúrgica máxima seguida de radioterapia e quimioterapia. Após a ressecção cirúrgica, a radioterapia é realizada com feixe externo de campo envolvido com temozolomida concomitante, seguida de temozolomida adjuvante.




    Tratamento Cirúrgico




    O grau de ressecção dos gliomas malignos relaciona-se diretamente com o prognóstico (Figs. 7-4 e 7-5). Desta forma, o tratamento cirúrgico representa a ação isolada com maior impacto na história natural dos gliomas malignos. Trabalhos clássicos do grupo do MD Anderson e da Universidade de São Francisco corroboram que a ressecção radical tem valor prognóstico, sendo o único fator prognóstico que podemos modificar, pois os outros fatores, como idade, índice de Karnosfsky e histologia, não podem ser modificados.
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    Fig. 7-4. O grau de ressecção interfere com a sobrevida total.




    

      [image: ]

    




    Fig. 7-5. Ressecções abaixo de 78% da massa tumoral têm impacto limitado da sobrevida.




    Os argumentos favoráveis à ressecção radical, ou seja, exérese de mais que 95% do tamanho tumoral são: diminuição do volume tumoral (citorredução), reversão déficits neurológicos, alívio da hipertensão intracraniana, controle de convulsões refratárias, obtenção de material para estudo/diagnóstico, efeito limitado e transitório da radioterapia e quimioterapia.




    Ao avaliar a localização do glioma como fator prognóstico isolado, diversos trabalhos científicos demonstraram que tumores superficiais têm melhor prognóstico que os profundos. Possivelmente a explicação para este fato está na questão da ressecabilidade cirúrgica radical ser nitidamente mais simples nos tumores superficiais.




    Desse modo, como o grau de ressecção cirúrgica relaciona-se diretamente com melhora do prognóstico (tempo de sobrevida e qualidade de vida/índice de Karnofsky), procedimentos poucos invasivos, como biópsia estereotáxica para GBM, ficam reservados apenas (do ponto de vista neurocirúrgico) para os casos de invasão bilateral do corpo caloso e tronco cerebral, e, óbviamente, nos casos de falta de condições clínicas do paciente para craniotomia (cirurgia de grande porte).




    Estratégias Neurocirúrgicas




    O tratamento cirúrgico envolve duas etapas fundamentais para o sucesso terapêutico.




    Primeira Etapa – Planejamento Cirúrgico




    Para o adequado planejamento pré-operatório, tornam-se mandatórios:




    A) História clínica detalhada, exame físico geral e específico (exame neurológico);




    B) Execução e interpretação maximizada de todos exames de neuroimagem disponíveis e necessários (TCC com e sem contraste, RM, angio-RM de encéfalo, espectroscopia, tractografia, estudos de perfusão, angio-digital cerebral);




    C) Conhecimento da doença em questão. Neste momento, o conhecimento neuroanatômico aplicado é essencial, tanto no que se diz respeito à macro como a microneuroanatomia.




    Do ponto de vista filosófico, cabe ressaltar que o planejamento do ato operatório deve vir de "dentro para fora"; isto é, inicialmente deve-se entender o tumor utilizando exames de neuroimagem (consistência, vascularização, limites, interface tumor/parênquima cerebral, cistos, necrose, edema perilesional) (Figs. 7-6).




    Avalia-se então sua relação topográfica com o encéfalo, correlacionando com áreas eloquentes (córtex sensitivo e motor, área motora suplementar, áreas adjacentes aos tratos motores subcorticais – ínsula, tálamo, lobo temporal mesial, medula, córtex da linguagem e vias ópticas) e com sulcos e fissuras que naturalmente permitem acesso cirúrgico à profundidade sem lesão neurológica adicional (sulco temporo-occipital, sulco frontal superior, sulco central, sulco intraparietal, fissura sylviana e fissura inter-hemisférica) (Figs. 7-7 e 7-8).
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    Fig. 7-6. Relações do tumor sólido não infiltrativo.
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    Fig. 7-7. Superfície lateral cerebral e marcos anatômicos.
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    Fig. 7-8. Principais vias para abordagem cirúrgica. 1. Transcortical superficial; 2 e 3. Transulcal; 4. Transcortical ou transulcal profunda; 5 e 6. Inter-hemisférica; 7. Transylviana; 8. Inter-hemisférica e transcalosa.




    Segunda Etapa – Execução do Ato Cirúrgico




    Seguindo a premissa, ressecção radical sem adição de déficits neurológicos permanentes, utilizam-se conhecimentos neuroanatômicos já estabelecidos (sulcos e fissuras – chave para acesso à profundidade) e recursos tecnológicos (neurofisiológicos ou neuroimagem) no intraoperatório – sistema de navegação encefálica, neuroestimulação cortical e tratos, ultrassonografia e RM intraoperatória.




    A Figura 7-9 correlaciona a via neuroanatômica e seu alcance na profundidade encefálica.
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    Fig. 7-9. Vias de acesso cirúrgico possíveis.




    O sistema de neuronavegação intraoperatória (Fig. 7-10) permite a maximização do uso de dados neuroanatômicos e neuroanatomopatológicos a partir de exames de neuroimagem adquiridos no pré-operatório, que, submetidos a determinado software, permitem, com sistema de fiduciais acoplados ao paciente monitorado por sistema infravermelho, fornecer em tempo real a localização de instrumentos cirúrgicos nas diversas neuroimagens. A grande crítica está no Brain Shift que ocorre com o posicionamento cirúrgico, com a craniotomia e drenagem de liquor, aumentando a margem de erro.




    A estimulação magnética transcraniana também pode ajudar a delimitar o tumor no planejamento cirúrgico (Fig. 7-11). A marcação de alvo profundo com arco de estereotaxia (Fig. 7-12) também se torna útil para localização tumoral, com a ressalva que lesões não nítidas na TCC necessitarão de fusão computadorizada das imagens (tomografia + ressonância), o que torna o procedimento mais prolongado.




    A RM encefálica intraoperatória pode fornecer dados importantes (relações com estruturas neurais delicadas e restos de tumor) em tempo real, permitindo otimização dos resultados operatórios. Todavia o alto custo do equipamento e a qualidade regular da imagem adquirida (0,5 a 1 Tesla) representam críticas ao método.




    O mapeamento da extensão funcional intraoperatória auxilia no incremento da extensão da ressecção tumoral e evolução dos casos de glioma. O racional deste método é a diminuição da morbidade operatória e melhora da qualidade de vida, e redução da recidiva tumoral com remoção de cérebro adjacente não funcionante pelo risco de recorrência. As vias sensitivas e motoras, e os tratos subcorticais podem ser mapeados por estimulação direta. Para mapeamento de córtex motor abaixo da borda da craniotomia ou relacionado com a foice cerebral, utilizam-se tiras de eletrodos.
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    Fig. 7-10. Exemplo de aplicação de neuronavegação em lesão profunda.
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    Fig. 7-11. Estimulação magnética transcraniana.
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    Fig. 7-12. Marcação estereotáxica.




    O equipamento de neuroestimulação compreende o eletrodo bipolar, gerador de corrente constante (pulsos de ondas quadradas constantes, 60 Hz, 1,0 ms de duração) (Fig. 7-13).




    Para mapeamento da linguagem necessita-se exposição cortical ampla, condição anestésica adequada, com o paciente acordado ou com implante de grid subdural para estudo (Fig. 7-14). Sabe-se que o limite para ressecção das áreas mapeadas é a distância maior que 1 cm. Relacionam-se sequelas neurológicas adicionais às ressecções realizadas a 1 cm ou menos da área mapeada.
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    Fig. 7-13. Tumor próximo área motora em que foi utilizada a estimulação cortical.
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    Fig. 7-14. Tumor em região próxima ao giro angular. Definição do giro com estimulação cortical em paciente acordado.




    Manejo perioperatório




    Pré-Operatório




    [image: ] Pacientes com edema cerebral: no mínimo, nas 72 horas pré-operatórias, receber 4 mg de dexametasona de 6/6 h, EV;




    [image: ] Controle de crises epilépticas com medicação anticonvulsivante;




    [image: ] Decúbito com cabeceira elevada a 30 graus;




    [image: ] Condições clínicas adequadas para cirurgia de grande porte (avaliação multidisciplinar, se necessária).




    Intraoperatório




    [image: ] Rotina usual, equipamento checado;




    [image: ] Posicionamento e craniotomia adequados;




    [image: ] Neuroanestesia adequada;




    [image: ] Derivação ventricular externa ou derivação lombar externa, se necessária.




    Pós-Operatório




    [image: ] UTI equipada (monitor de pressão intracraniana);




    [image: ] Neurointensivista 24 horas e equipe paramédica treinada;




    [image: ] Exames de neuroimagem à disposição (controle com contraste até 24-48 horas pós-operatórias; TCC e/ou RM de encéfalo);




    [image: ] Equipe neurocirúrgica à disposição 24 horas.




    Resultados Esperados




    A partir do início do tratamento, podem-se obter geralmente três padrões de evolução clínica: a história natural do tumor cerebral; casos de ressecção parcial em que o tumor permanece estável por determinado período e volta a crescer; casos de ressecção radical do tumor de modo que não é possível sua detecção nos exames de neuroimagem; entretanto, não pode se descartar a existência de células neoplásicas viáveis, o que caracteriza a fase de remissão. Após determinado período, o tumor volta a crescer.




    Para atingir a fase de remissão, utilizam-se cirurgia radical, radioterapia, braquiterapia, quimioterapia sistêmica, quimioterapia intra-arterial e inibidores da angiogênese.




    Quando se atinge a fase de remissão, na qual não há lesão mensurável na RM, entra-se na fase de manutenção (Fig. 7-15), que inclui imunoterapia, inibidores do fator alfa de necrose tumoral, inibidor do PKC, bloqueio das proteases, quimioterapia sistêmica e inibição da glutationa transferase.
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    Fig. 7-15. Mecanismos de ação dos principais agentes quimioterápicos.




    As principais falhas no tratamento neurocirúrgico relacionam-se com: áreas eloquentes, volume tumoral, acometimento de mais de um lobo cerebral e localização profunda (lesões a 1 cm da superfície cerebral da convexidade, intraventriculares, gânglios da base e tronco cerebral). As recidivas, ou recaída a partir da fase de remissão, têm origem multifatorial, em decorrência de reparo do DNA, mutagênese, aumento da alquiltransferase, aumento da glutationa transferase e imunocompetência do hospedeiro.




    Tratamento Adjuvante




    Após a cirurgia, radioterapia adjuvante combinada com quimioterapia deve ser considerada em todos os pacientes. A dose típica de radioterapia é de 60 Gy divididos em 30 frações. O uso da radioterapia modulada por intensidade tem sido cada vez mais preferido por causa da melhor capacidade de direcionamento, mas, até o momento, não há evidências de superioridade sobre outras técnicas de radioterapia focal. Por ser uma doença difusamente infiltrativa, atualmente não há papel definido para a radiocirurgia estereotáxica ou a braquiterapia como parte do tratamento de primeira linha.




    O agente alquilante de DNA temozolomida é administrado por via oral, concomitante à radioterapia, seguido de um ciclo adjuvante. Além da temozolomida, o outro agente aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos (FDA) para tratamento de primeira linha é constituído de polímeros biodegradáveis contendo o agente alquilante carmustina, implantados no leito tumoral após a ressecção do tumor.




    Após a quimiorradioterapia, muitos pacientes, especialmente aqueles com tumores promotores MGMT metilados, apresentam aumento do tamanho do tumor e efeito de massa que correspondem aos efeitos da radioterapia, em vez de falha do tratamento. Esse processo, denominado pseudoprogressão, apresenta um problema diagnóstico desafiador, uma vez que alguns pacientes podem estar passando por uma progressão real do tumor e precisam de uma mudança no tratamento. A perfusão por ressonância magnética pode ser útil quando mostra um volume sanguíneo cerebral relativo diminuído (rCBV), sugerindo pseudoprogressão, mas, em pacientes com aumento da rCBV, o dilema diagnóstico permanece. A prática comum é continuar com a temozolomida adjuvante com acompanhamento radiográfico rigoroso se os pacientes forem assintomáticos e considerar corticosteroides, cirurgia ou tratamentos alternativos, como o bevacizumabe, se os pacientes forem altamente sintomáticos.




    O bevacizumabe, um anticorpo monoclonal do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) que tem como alvo a angiogênese, está em estudo no tratamento de glioblastoma de primeira linha, adicionado à quimiorradioterapia com temozolomida. Os resultados preliminares de dois grandes estudos randomizados demonstraram aumento da sobrevida livre de progressão, mas não sobrevida global. Até que o significado desses achados seja claro, o bevacizumabe é geralmente reservado para tratamento de resgate, discutido mais adiante nesta seção.




    Complicações clínicas de doentes com gliomas malignos




    Os eventos tromboembólicos são uma complicação frequente resultante do estado pró-trombótico relacionado com o câncer, bem como certos tratamentos, como a quimioterapia e o bevacizumabe, agravados por déficits neurológicos e imobilização. A doença tromboembólica venosa é particularmente frequente, ocorrendo em 20% a 30% dos pacientes. Portanto, os anticoagulantes devem ser usados profilaticamente durante a internação em todos os pacientes e também devem ser considerados em pacientes ambulatoriais.




    A hiperglicemia relacionada com corticosteroides é comum, resultando em aumento da morbidade e comprometimento do controle do tumor. Os corticosteroides aumentam a resistência à insulina e o tratamento é semelhante ao do diabetes tipo 2. As opções incluem metformina, sulfonilureias e tiazolidinedionas, embora, às vezes, seja necessário um regime de insulina individualizado para abordar as flutuações nos níveis de glicose que refletem os efeitos farmacocinéticos e farmacodinâmicos do regime de corticosteroide utilizado.




    A miopatia relacionada com os corticosteroides, manifestada por fraqueza muscular proximal com dificuldade para subir escadas e caminhar, é outra complicação frequente que deve ser distinguida da progressão do tumor. Outras complicações com corticosteroides que exigem monitoramento ativo e intervenção imediata incluem confusão, alterações de personalidade, insônia e ganho de peso.




    O tratamento de convulsões deve sempre ser indicado após a cirurgia no córtex supratentorial e se o paciente apresentar convulsões no diagnóstico da doença. Em casos assintomáticos ou com bom controle oncológico após a cirurgia e sem sinais de doença ativa, o uso é uma opção. Vários anticonvulsivantes podem ser aplicados, mas há uma clara preferência pelo levetiracetam, que é seguro, com poucos efeitos colaterais e melhor posologia. Também pode ser usado em pacientes grávidas. Alguns estudos têm apontado os potenciais benefícios do ácido valproico, sugerindo até mesmo um maior tempo de sobrevida global para os pacientes que o utilizam, no entanto isso não é um consenso.




    Situações específicas




    Recidiva




    Praticamente todos os doentes com glioblastomas podem apresentar recidiva tumoral em um período variável de 6 meses a 2 anos após tratamento inicial. No contexto da recidiva tumoral, existem cada vez mais estudos demonstrando o benefício da reoperação e da reirradiação, desde que possível. A reoperação sozinha, sem mudança na estratégia oncológica, não interfere com o prognóstico. É necessário avaliar novos agentes quimioterápicos e a reirradiação (Fig. 7-16).
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    Fig. 7-16. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier evidenciando que a reoperação com mudança de adjuvância muda a sobrevida dos doentes com gliomas malignos.




    Cirurgia em pacientes idosos




    Algumas questões relacionadas com o glioma de alto grau em idosos incluem a estratégia cirúrgica (biópsia, ressecção subtotal, ressecção total), terapia adjuvante e sobrevida. Um claro conhecimento da história natural da doença ainda está faltando e, portanto, muitos ensaios clínicos em oncologia excluem pacientes idosos, incluindo alguns dos tumores cerebrais malignos, deixando menos evidências para orientar o tratamento nesses pacientes.




    A literatura atual afirma que a idade é o fator mais importante envolvido na sobrevivência. O tempo médio de sobrevida dos pacientes é de aproximadamente 18 meses, enquanto, nos pacientes com mais de 70 anos, esse número diminui para 6 meses. É possível que tal diferença se deva a diferentes tratamentos propostos a pacientes idosos.




    Ao analisar as evidências atuais, podemos concluir que a cirurgia tem papel fundamental no tratamento, aumentando a qualidade de vida e a sobrevida, sendo a cirurgia de preservação máxima e funcional viável e segura, não adicionando muitos riscos. Os fatores que predizem piores resultados pós-operatórios são baixo Karnofsky, doença pulmonar crônica, grandes tumores (> 4 cm) e déficits neurológicos prévios. Vários estudos foram conduzidos para estabelecer o tratamento ideal para pacientes idosos, incluindo uma tentativa de reduzir a dose e o tempo de radiação nestes pacientes e avaliar o papel da temozolomida isoladamente. Radiação de curto prazo de 40 Gy hipofracionada em 15 frações foi comparável ao padrão de 60 Gy em 30 frações em um estudo randomizado de pacientes com glioblastoma com mais de 60 anos de idade, sem diferença observada na sobrevida.




    Conclusões




    Considerando-se apenas a neurocirurgia, dentre as modalidades terapêuticas existentes para condução dos casos de tumores primários do SNC, é consenso que o ideal é a ressecção radical do tecido tumoral, sem adição de déficits neurológicos.




    Tendo em vista os avanços tecnológicos disponíveis, o futuro da neurocirurgia oncológica indica a necessidade de neurocirurgião extremamente familiarizado com a microneuroanatomia cirúrgica, que detenha habilidade microneurocirúrgica e disponha de neuronavegador cerebral, estimulador cortical e métodos de neuroimagem em tempo real, presentes na sala de cirurgia.
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    CAPÍTULO 8




    CIRURGIA DE TUMORES CEREBRAIS EM ÁREAS ELOQUENTES




    José Marcus Rotta [image: ] Matheus Fernandes de Oliveira




    Introdução




    Os tumores do sistema nervoso central são uma das principais causas de morbidade e mortalidade. A principal patologia envolvida é a metástase cerebral, seguida dos gliomas intrínsecos e meningiomas. Em quase todos os casos, a cirurgia é a medida inicial e mais importante para alterar a história natural da doença.




    O tratamento ideal de gliomas de baixo grau (GBG) permanece controverso. Diretrizes sobre o manejo precoce de pacientes jovens que apresentam apenas convulsões e lesões compatíveis com GBG não são baseadas em evidências clínicas robustas. As opções variam desde tratamento conservador, cirurgia isolada, terapia adjuvante isolada e cirurgia mais terapia adjuvante. Já para os gliomas de alto grau, o tratamento inicial com cirurgia radical seguida de radioterapia e quimioterapia adjuvante está bem estabelecido na literatura médica. Recentes avanços nos componentes dos agentes quimioterápicos, associados a novos alvos metabólicos e terapia molecular, permitiram a individualização do tratamento. Além disso, novas estratégias para radioterapia permitem menos efeitos colaterais e melhores resultados.




    Em metástases cerebrais e meningiomas, a ressecção total macroscópica é geralmente mais factível em decorrência da localização tumoral ser extrínseca. Quando próximas a áreas eloquentes, tais lesões somente deslocam o parênquima. Em contrapartida, nos tumores intrínsecos, como nos gliomas, a ressecção completa é mais difícil uma vez que a lesão tumoral pode estar infiltrada na área eloquente. Os objetivos gerais da neurocirurgia oncológica são ressecção máxima do tecido neoplásico e mínimo risco de déficit neurológico funcional. Uma cirurgia bem realizada validará todas as estratégias subsequentes, aumentando a resposta à quimioterapia e à radioterapia, quando necessário. O ato cirúrgico ideal exige planejamento, conhecimento neuroanatômico e fisiológico além de esmero na execução técnica.




    Quando os tumores ocorrem em áreas eloquentes como o córtex sensitivo, motor e de linguagem, é necessário que várias medidas sejam observadas para evitar o surgimento ou agravamento de déficits neurológicos. Especialmente em lesões envolvendo o córtex da linguagem, uma craniotomia com o doente acordado pode ser realizada para avaliar as funções da linguagem no período intraoperatório.




    Neste capítulo, resumimos as recomendações atuais para neurocirurgia oncológica em áreas eloquentes.




    Protocolo Proposto de Tratamento




    Avaliação Pré-Operatória




    Antes da cirurgia, é necessário compreender os medos e expectativas do paciente e da família. Uma estreita relação entre a equipe de tratamento e o paciente é a melhor ferramenta para resultados positivos. Um tratamento multidisciplinar deve ser empregado. O neurocirurgião geralmente é o líder, porém uma equipe composta por fonoaudiólogos, fisioterapeutas, oncologistas, radioterapeutas, neurologistas e médicos intensivistas é fundamental para o resultado final.




    Condições clínicas prévias à cirurgia devem ser abordadas para evitar complicações intraoperatórias. A avaliação da imagem deve incluir tomografia computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM). É importante avaliar sequências de RM sem e com gadolínio, sequências FLAIR, T2 para determinar a correta localização anatômica, forma, tamanho, e padrão de infiltração tumoral. Com esses dados disponíveis, avalia-se a melhor via de acesso tumoral.




    De modo complementar, os métodos de mapeamento motor e de linguagem tornam-se cada vez mais precisos e úteis. Estes podem ser não invasivos e invasivos. Métodos pré-operatórios e não invasivos incluem ressonância magnética funcional (RM), estimulação magnética transcraniana (TMS – Fig. 8-1) e tractografia.




    A RM funcional definirá as bases anatômicas do córtex sensorial e motor, sendo interessante avaliar se o córtex eloquente está dentro da lesão, preservado ou deslocado por causa da compressão tumoral (Fig. 8-2). Além disso, a RM funcional permite avaliação pré-operatória e caracterização do córtex eloquente (Fig. 8-3). A TMS também é um método percutâneo para avaliar o córtex eloquente e seu papel é cada vez mais descrito na literatura. Tractografia é uma ferramenta de ressonância magnética para avaliar os tratos da substância branca. É possível revelar se o tumor está dentro dos tratos da substância branca ou se apenas os desloca (Fig. 8-4).
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    Fig. 8-1. Estimulação transcraniana como método auxiliar de localização tumoral e mapeamento.
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    Fig. 8-2. RM funcional. (a) Mostrando a área motora deslocada anteriormente pelo tumor e (b) sua localização anatômica típica.
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    Fig. 8-3. RM funcional para caracterizar áreas da fala. As áreas de fala são altamente variáveis e, portanto, são idealmente avaliadas durante uma craniotomia acordada. Marcos anatômicos restritos podem não identificar essas áreas, e déficits adicionais podem acontecer se a craniotomia acordada não for realizada.
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    Fig. 8-4. Ilustração da tractografia revelando trajetos da substância branca e a relação com o tumor.




    Todas essas medidas contribuem para melhorar o planejamento pré-operatório. Com todos esses dados, é possível realizar cirurgias de tumores de áreas eloquentes com riscos aceitáveis e maior sucesso. Então, a equipe cirúrgica deve tomar a primeira decisão importante: a cirurgia será uma cirurgia de rotina com anestesia geral ou uma craniotomia acordada?




    Em geral, as craniotomias acordadas são ideais para pacientes colaborativos, sem comprometimento da consciência e com tumores da área de linguagem e alguma função de linguagem preservada que será testada ao longo da cirurgia. Pacientes com tumores fora das áreas de linguagem, com rebaixamento do nível de consciência e déficits significativos de linguagem não colaborarão com a avaliação do monitoramento intraoperatório e poderão até deteriorar.




    A segunda decisão importante é sobre o meio de monitoramento intraoperatório que deve ser usado. O cirurgião precisa saber a disponibilidade de recursos e indicações específicas para cada um. Ferramentas de localização, como navegação, ultrassonografia intraoperatória e estimulação transcraniana, devem sempre ser aplicadas quando possível. A estimulação cortical e a subcortical devem sempre ser aplicadas quando o tumor estiver próximo ao córtex motor ou sensorial, enquanto a estimulação com o doente acordado deve ser feita em tumores próximos à área da linguagem (Fig. 8-1).




    A RM intraoperatória é uma opção valiosa em casos de tumores difusos próximos ao córtex eloquente para avaliar o grau de ressecção e o tumor residual. Raramente é aplicada em meningiomas ou metástases, sendo mais utilizada em gliomas infiltrativos.




    Detalhes intraoperatórios




    Anestesia




    A disponibilidade de um anestesista dedicado a neuroanestesia é um dos primeiros passos para o sucesso cirúrgico. O paciente pode estar ciente do planejamento cirúrgico e cooperar durante a maior parte do tempo.




    Pacientes com comprometimento da consciência não são candidatos ideais para a craniotomia acordada. Geralmente, colocamos o paciente em uma mesa compatível com RM intraoperatória; os pinos de fixação craniana podem ou não ser utilizados. Na fase de pré-medicação, aplicamos o midazolam como agente ansiolítico. A analgesia e a anestesia locais são essenciais para realizar a craniotomia acordada.




    A anestesia superficial é feita com bloqueio dos nervos do couro cabeludo, incluindo nervos supratrocleares bilaterais, cervical superficial e occipital maior, garantindo anestesia de todo o couro cabeludo (Fig. 8-5). A sedação durante a exposição é realizada com propofol e remifentanil, uma vez que a perfuração e a manipulação do crânio não são eventos confortáveis para o paciente.




    Após a exposição completa e início da fase de estimulação intraoperatória, o paciente é despertado para cooperar. Durante a estimulação e ressecção, a dexmetomidina é um agente útil que permite avaliação fonoaudiológica/fonoterapêutica. A avaliação intraoperatória durante a cirurgia inclui estimulação cortical, fala, nomeação e leitura. Em caso de convulsões, a irrigação com solução salina a frio é realizada. Os bloqueadores neuromusculares não devem ser usados, uma vez que interferem com a estimulação motora.




    Ressecção




    Durante a cirurgia, o objetivo principal deve ser a identificação de tecido anormal e sua remoção. Métodos auxiliares que devem estar disponíveis incluem ressonância magnética transoperatória e neuronavegação. A ressonância magnética transoperatória permite avaliar a extensão da ressecção tumoral em lesões particularmente eloquentes e profundas. A neuronavegação também garante uma melhor localização antes e durante a cirurgia, no entanto tem a limitação de deslocamento em razão do vazamento de líquido cefalorraquidiano após a abertura da dura-máter (Fig. 8-6).
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    Fig. 8-5. Paciente em decúbito lateral e com anestesia local do couro cabeludo.




    Os métodos de estimulação invasiva incluem a estimulação cortical direta e contínua sendo o padrão ouro para gerar mapas de sistema motor e de linguagem (Figs. 8-7 e 8-8). Resposta fisiológica pode ser observada nos músculos correspondentes e comumente medidos como potenciais evocados motores.




    A distribuição sensorial e do córtex motor é geralmente previsível e localizada nos giros pré e pós-centrais, respectivamente. No entanto, uma vez que a organização cortical para a linguagem é bastante variável, os critérios anatômicos são indefinidos. Portanto, a ressonância magnética pré-operatória não deve ser usada para orientar a cirurgia nessas regiões.




    Com a aplicação intraoperatória de técnicas de estimulação, é possível minimizar o dano da área eloquente e, assim, proporcionar uma ressecção segura do tumor.
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    Fig. 8-6. Neuronavegação para localizar tumor em área eloquente.
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    Fig. 8-7. Estimulação cortical para localização de áreas eloquentes motoras.
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    Fig. 8-8. (a) RM pré-operatória revelando um tumor frontal esquerdo. (b) Avaliação intraoperatória e estimulação. (c) RM pós-operatória exibindo ressecção radical sem déficits adicionais.




    Conclusão




    A abordagem cirúrgica em tumores de área eloquente ainda é um desafio. Deve haver sempre uma união de ressecção máxima e mínimos déficits neurológicos adicionais. Para tanto, o conhecimento anatômico e fisiológico deve ser combinado com aspectos técnicos que permitam identificar e preservar áreas eloquentes.
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    CAPÍTULO 9




    METÁSTASES CEREBRAIS




    Helder Picarelli




    HISTÓRICO




    A prevalência de câncer (CA) aumentou em decorrência da maior expectativa de vida da população em geral e do aprimoramento das terapias oncológicas, e, atualmente, é a segunda causa de óbitos nos Estados Unidos da América e no Brasil, sendo superado apenas pelas doenças do aparelho cardiocirculatório.1,2 O evento mais letal e temido da doença é a disseminação das células neoplásicas para o sistema nervoso central (SNC) que compromete a qualidade e o tempo de sobrevida.3,4 Apesar disso, o aprimoramento do tratamento do CA possibilitou que alguns subgrupos de pacientes com doença metastática avançada permaneçam funcionais e sobrevivam por longos períodos.5-7 Os avanços na imunoterapia e terapia-alvo, após a compreensão da biologia molecular e dos processos envolvidos na disseminação tumoral, revolucionaram o tratamento do câncer. Consequentemente, as metástases cerebrais (MCs) tornaram-se mais frequentes, especialmente nos cânceres de pulmão, mama e melanoma.6,8,9




    Apesar da falta de estudos populacionais, acredita-se que as MCs sejam 10 vezes mais frequentes que os tumores primários, ocorram entre 10-40% da população adulta com câncer e que até 40% sejam assintomáticas.1,10-12




    Um estudo realizado em um hospital especializado na cidade de São Paulo reportou que 36% dos casos tratados com neurocirurgia foram diagnosticados sincronicamente à neoplasia primária, pouco mais da metade (52%) apresentavam lesões solitárias e, em 10% dos casos, já havia sinais de meningite carcinomatosa. As localizações mais frequentes do tumor primário foram pulmão (36,5%), mama (18%), trato gastrintestinal (estômago/cólon/reto) (13,5%), pele (melanoma) (7%) e rim (5,5%). A mediana da sobrevida após a ressecção cirúrgica foi de 5 meses, porém 1/3 dos pacientes sobreviveram mais de 1 ano. Foram identificados como variáveis independentes preditivas do risco de óbito em 3 meses e 1 ano a ausência da aplicação de radioterapia, o estado funcional pós-operatório (KPS < 70%) e as condições gerais de saúde comprometidas.13




    QUADRO CLÍNICO E EXAME FÍSICO




    As neoplasias mais propensas a disseminar para o SNC são CA de pulmão, CA de células renais, melanoma e coriocarcinoma. Dentre estas, destacam-se os subgrupos de pacientes com CA de pequenas células do pulmão (CPCP), melanoma na cabeça e no pescoço, e CA de mama triplo negativo. As MCs são raras em crianças, porém as neoplasias primárias mais frequentes nessa categoria são sarcoma osteogênico, sarcoma de Ewing, tumor de Wilms, tumores de células germinativas e neuroblastoma.14




    Os sinais e sintomas são semelhantes aos de outras lesões que ocupam espaço no SNC e são decorrentes da destruição ou irritação do tecido, da ocorrência de hérnias cerebrais, hidrocefalia e/ou hipertensão intracraniana. O efeito de uma pequena MC pode ser ampliado pelo edema, pela compressão de estruturas venosas ou pelo acometimento de áreas eloquentes. A apresentação pode variar desde achados incidentais em exames de imagem até alterações cognitivas, sensitivas e motoras. Os sintomas mais frequentes são cefaleia (40-50%), disfunção neurológica focal (30-40%) e crise epiléptica (15-20%) de instalação insidiosa e progressiva.12 Outros sintomas usuais são: náuseas, vômitos, perda de controle dos esfíncteres, incoordenação motora, astasia-abasia, ataxias, alterações de memória e raciocínio, alterações visuais e edema de papila.14 A ocorrência de disfunções dos nervos cranianos sugere meningite carcinomatosa que ocorre em 5-10% dos tumores sólidos, e em até 35% dos pacientes com leucemia e linfoma.15 Os tumores sólidos que mais se disseminam para as leptomeninges são CA de mama e pulmão.15




    A instalação aguda de sintomas sugere evento vascular ou crise epiléptica. O sangramento tumoral pode estar presente em 10% dos casos e é mais comum nas MCs de melanomas, CA de células renais, coriocarcinomas e CA da tireoide.14,15 Embora a maioria das alterações da consciência e cognitivas sejam de origem tóxico-metabólica ou infecciosa, o acometimento do SNC sempre deve ser investigado, especialmente se a doença estiver fora de controle ou o tumor primário possuir tendência a se disseminar para o SNC.




    EXAMES SUBSIDIÁRIOS E DE IMAGEM




    Cerca de 10-15% das imagens radiológicas sugestivas de MCs, em pacientes com CA, não têm o diagnóstico confirmado por exame anatomopatológico.15-17 Não existem achados patognomônicos nos exames de imagem que permitam a distinção inequívoca das MCs de alguns tumores primários (gliomas malignos e linfomas) e determinadas condições não neoplásicas (abscessos, infecções e doenças desmielinizantes). A localização corticossubcortical em zonas fronteiriças de irrigação, edema vasogênico proeminente e presença de múltiplas lesões são achados sugestivos de doença metastática.18 Em geral, as MCs distribuem-se de acordo com o fluxo sanguíneo cerebral (80% nos hemisférios, 15% no cerebelo e 3% nos gânglios da base) e raramente acometem ventrículos, plexo coroide e glândula pineal.18 Os tumores de útero, próstata e trato gastrintestinal tendem a se disseminar para a fossa posterior.15




    Biópsia




    A biópsia é o exame padrão-ouro que confirma o diagnóstico e permite avaliar o perfil molecular do tumor. Está indicada quando a neoplasia primária é desconhecida ou há dúvida diagnóstica.12 A amostra de tecido suspeito pode ser obtida por biópsia estereotática, incisional ou excisional.




    Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET-TC) com Fluordesoxiglicose (FDG-18F)




    PET-TC FDG-18F é útil no diagnóstico do foco primário e estadiamento oncológico, entretanto possui baixa sensibilidade e especificidade na pesquisa de MCs.12 Como o córtex cerebral é ávido por FDG-18F, as MCs geralmente são hipometabólicas e as lesões muito pequenas são de difícil detecção.18




    Tomografia Computadorizada (TC)




    A TC de crânio é o exame mais empregado para pesquisa inicial quando há suspeita de MCs por ser o mais acessível, prático e bem tolerado. As imagens com contraste são úteis quando a RMN não pode ser realizada, e o exame sem contraste é apropriado para avaliar e monitorar sangramentos, hidrocefalia e edema no período pós-operatório.18 Tipicamente, as MCs são iso/hipodensas, nodulares, sem calcificações e captam contraste iodado precocemente e em forma de anel. Apesar disso, algumas MCs podem ser hiperdensas, sólidas e contrastar tardiamente (Fig. 9-1).
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    Fig. 9-1. Múltiplas metástases cerebrais de adenocarcinoma de cólon – tomografia computadorizada do crânio. Homem, 35 anos, com adenocarcinoma de cólon e início recente de cefaleia e confusão mental. A hipótese de MCs foi confimada por biópsia excisional da lesão mais volumosa. (a) Múltiplas lesões nodulares, hiperdensas, corticossubcorticais, com edema vasogênico na imagem axial sem contraste. (b) Após injeção de contraste iodado, outras diminutas lesões corticais, sem edema (setas), foram reveladas.




    RMN do Encéfalo




    Além de mais sensível, a RMN fornece informações morfológicas, metabólicas e funcionais.18 Na sequência de imagens ponderadas em T1, as MCs são usualmente iso/hipointensas e captam intensamente o gadolínio. Algumas lesões hemorrágicas ou necróticas podem ser hiperintensas por causa da liberação intracelular de metais paramagnéticos (Cu++, Fe++) e peroxidação de radicais livres. As MCs de melanoma também são hiperintensas em razão da presença de melanina. A sequência de imagens com contraste em T1 também é a mais apropriada para diagnosticar tumores não parenquimatosos, que podem-se apresentar como lesões nodulares ou infiltrativas implantadas na dura-máter ou nas leptomeninges. As lesões durais, muitas vezes, simulam meningiomas e ocorrem mais frequentemente no CA de mama, CA de pulmão, CA de próstata e nos linfomas. As lesões no espaço liquórico são típicas de meningite carcinomatosa, sobretudo se localizadas na cauda equina, junto aos nervos cranianos, cisternas basais e folhas cerebelares.




    Nas sequências de imagens T2 e FLAIR, as MCs são, na maioria das vezes, hiperintensas e apresentam edema vasogênico que não tem relação com o tamanho do tumor. Algumas lesões corticais e diminutas não apresentam edema e podem ser de difícil detecção por essa técnica.




    As técnicas DWI (diffusion-weighted imaging), ADC (apparent diffusion co-efficient), perfusão (T2*-weighted dynamic susceptility-DSE) e espectroscopia de prótons são úteis para o esclarecimento dos diagnósticos diferenciais (Fig. 9-2). A difusão das moléculas de água tende a estar levemente facilitada nos gliomas e nas MCs, e destacam-se no mapa ADC por áreas de hipersinal. Por outro lado, os linfomas e os abscessos cerebrais restringem intensamente na sequência DWI e perdem o sinal no mapa ADC (Fig. 9-3). Na espectroscopia, as áreas contrastantes dos gliomas de alto grau e das MCs tendem a apresentar elevação da razão de pico Co/Cr e diminuição do pico de NAA. Os gliomas também podem apresentar um pico de mioinusitol. O edema peritumoral junto aos gliomas frequentemente apresenta difusão facilitada das moléculas de água, aumento da razão de pico Co/Cr e aumento da perfusão em virtude da sua natureza infiltrativa. Alguns abscessos cerebrais simulam MCs na RMN, porém apresentam picos elevados de lactato e lipídios, e restrição intensa na difusão.
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    Fig. 9-2. Tumor frontal – ressonância magnética nuclear do encéfalo. Mulher, 25 anos, apresentando o 1º episódio convulsivo após mastectomia por CA ductal invasivo de mama. Técnicas avançadas de ressonância magnética revelaram perfusão aumentada (rCBV > 2,5×), elevação na razão do pico de Co/NAA na espectroscopia (até 4,97) e discreto aumento do ADC. O exame anatomopatológico do tumor confirmou a suspeita de glioma de alto grau (astrocitoma difuso GIII-OMS, IDH-selvagem). (a) Tumor bem delimitado com hipossinal na sequência axial T1 (spin-eco) com contraste. (b) Hipersinal com mínimo edema vasogênico na sequência axial T2 FLAIR. (c) Discreta facilitação da movimentação das moléculas de água no tumor, e restrição na área de edema peritumoral na sequência axial DWI. (d) Queda do sinal na área do edema peritumoral no mapa ADC.
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    Fig. 9-3. Linfoma – ressonância magnética nuclear do encéfalo. Homem, 73 anos, apresentando alteração comportamental progressiva, paresia em hemicorpo esquerdo, incontinência urinária e torpor. As técnicas avançadas revelaram tumor talâmico com acentuada restrição à movimentação das moléculas de água, elevação da razão de pico de Co/NAA (> 11) e perfusão semelhante ao parênquima normal. A suspeita de linfoma foi confirma por exame anatomopatológico de tecido obtido por biópsia estereotática. (a) Lesão expansiva com hipossinal na sequência axial T1 (spin-eco) sem contraste. (b) Reforço intenso e homogêneo na sequência coronal T1 (spin-eco) com contraste. (c) Discreto hipersinal na sequência coronal T2. (d) Importante restrição da movimentação das moléculas de água na sequência DWI. (e) Perda do sinal no mapa ADC.




    Exame do Líquido Cefalorraquidiano (LCR)




    O exame do LCR, preferencialmente obtido por punção lombar, pode confirmar o diagnóstico de meningite carcinomatosa se a citologia oncótica for positiva. Entretanto, não é essencial para o diagnóstico se os achados na RMN forem típicos.




    ÍNDICES PROGNÓSTICOS




    O estudo das variáveis associadas ao tempo de sobrevida permitiu a identificação dos principais fatores prognósticos, entre eles: idade, desempenho funcional, histologia do tumor primário, volume de doença no SNC e no organismo, radiossensibilidade e aberrações genéticas do tumor primário. Esse conhecimento possibilitou a construção de índices prognósticos usados para estratificar doentes em estudos clínicos e orientar a escolha do tratamento mais apropriado. Os mais populares são o RTOG-RPA (Radiation Therapy Oncology Group Recursive Portioning Analysis), o SIR (Escore Index for Radiosurgery) e o GPA (Graded Prognostic Assessment). Dentre esses, o GPA destaca-se por ter sido recentemente atualizado e por considerar fatores prognósticos e alterações genéticas específicas de cada neoplasia.19




    OPÇÕES DE TRATAMENTO




    Tratamento de Suporte e Cuidados Paliativos




    O tratamento de suporte exclusivo deve ser considerado quando a doença está fora de controle e avançada, as disfunções são graves e irreversíveis, a qualidade de vida é intolerável, e quando se esgotaram as opções de tratamento sistêmico.




    Corticosteroides




    Estão indicados na redução do edema cerebral, alívio de sintomas e preservação da funcionalidade. A dexametasona é a droga mais utilizada pelo seu pequeno efeito mineralocorticoide e meia-vida longa, entretanto qualquer outro corticosteroide pode ser efetivo se usado em dose equivalente. A dose usual é de 4 a 16 mg/dia, divididas em 1 a 4 tomadas. A melhora sintomática é observada rapidamente em até 75% dos casos.12




    Medicações Antiepiléticas




    Estão indicadas nos pacientes que apresentam pelo menos um episódio de crise epiléptica (prevenção secundária). A prevenção primária em subgrupos de pacientes de alto risco, sem histórico de crises, não é embasada em evidências científicas de boa qualidade, ainda que, no período pré-operatório, apresentem lesões múltiplas ou hemorrágicas. Apesar de pouco estudado, o emprego das novas drogas antiepilépticas (p. ex.: levetiracetam, topiramato, lamotrigina e lacosamida) possivelmente é mais adequado por interferir menos no metabolismo de alguns quimioterápicos e apresentar melhor perfil de segurança e tolerância. As drogas antiepilépticas introduzidas profilaticamente no período pré-operatório devem ser descontinuadas após a primeira semana.12




    Radioterapia Profilática do Crânio (RTPC)




    A RTPC padrão (25 Gy em 10 frações) está indicada em pacientes com CPCP com doença limitada e remissão completa após a radioterapia de tórax e a quimioterapia. Nessa situação, ela diminui a incidência de MCs, prolonga o tempo livre de doença e aumenta a sobrevida.21 Doses mais altas de irradiação não demostraram redução significativa da incidência de MCs e estiveram associadas a aumento da mortalidade.20




    Radioterapia do Crânio Total (RTCT)




    A RTCT isolada ainda é o tratamento padrão no contexto de múltiplas MCs, doença avançada e impossibilidade de outros tratamentos. A estratégia de hipofracionamento é a mais adequada, e diferentes esquemas apresentam resultados semelhantes. Os esquemas mais utilizados são: 20 Gy em 5 frações, 30 Gy em 10 frações, 37,5 Gy em 15 frações e 40 Gy em 20 frações.12,22,23




    Ressecção Neurocirúrgica (NC)




    A NC é o tratamento padrão para a maioria das MCs únicas e também sempre deve ser considerada para tratar lesões com efeito expansivo significativo, volumosas, sintomáticas ou associadas à hidrocefalia obstrutiva.12,23 É recomendada quando a doença está em remissão, o tumor for ressecável, o risco cirúrgico for baixo e a funcionalidade e a qualidade de vida forem aceitáveis. Apesar disso, outros subgrupos de pacientes também podem-se beneficiar da NC e devem ser avaliados individualmente:




    A) Pacientes com MCs de tumores radiorresistentes;




    B) Pacientes com doença disseminada, porém controlada (p. ex.: CA de mama com metástases ósseas);




    C) Pacientes com doença progressiva, porém ainda com opções de tratamento sistêmico;




    D) Pacientes com disfunções reversíveis por meio da ressecção da MC;




    E) Pacientes com risco de morte imediata por causas neurológicas;




    F) Pacientes com sintomas neurológicos intratáveis por outros métodos.




    Radiocirurgia Estereotática (RCE)




    Está técnica consiste na aplicação de múltiplos feixes concêntricos de irradiação para atingir altas taxas de dose no interior da lesão-alvo poupando o tecido normal. O resultado difere da RT convencional porque o tratamento geralmente é feito em uma única sessão e a destruição do tumor ocorre pelo efeito direto da irradiação. A utilização de aceleradores lineares ou Gamma Kniffe® para execução do método é igualmente efetiva. Ela deve ser considerada para tratar MCs de até 3,5 cm de diâmetro, independentemente da radiossensibilidade do tumor primário, e as lesões diminutas, sólidas e arredondadas são as melhores indicações. Não há consenso quanto ao número máximo de lesões a serem tratadas, entretanto o volume da doença no encéfalo é um bom critério a ser considerado.23 Pacientes com três ou mais lesões tratadas com RCE devem ser monitorados mais frequentemente pelo risco mais elevado de recidivas.22 Apesar das baixas taxas de complicações, o risco de radionecrose tardia e a possibilidade do uso prolongado de corticosteroides precisam ser ponderados.




    Radioterapia Adjuvante




    A RCT aplicada após a NC ou a RCE para prevenir recidivas é controversa. Apesar de proporcionar melhores taxas de controle local, não há evidências de boa qualidade de que essa estratégia influencie na sobrevida global e está associada a pior desempenho cognitivo em longo prazo.16,23,24 Acredita-se que a irradiação das células-tronco neuronais do hipocampo seja a causa da deterioração cognitiva tardia e, nas últimas décadas, várias estratégias de proteção foram propostas e estudadas com resultados animadores. Dentre essas se destacam o uso de memantina durante a irradiação, a RC no leito cirúrgico e a RCT utilizando técnicas de IMRT para proteger o hipocampo.25-29




    Radiocirurgia Estereotática Pré-Operatória




    Um estudo envolvendo 180 pacientes tratados em dois centros especializados comparou retrospectivamente a RCE realizada 48 horas antes da NCR com a RCE realizada no leito cirúrgico após a ressecção, e não encontrou diferenças nas taxas de controle local e sobrevida. Entretanto, a incidência de radionecrose e de carcinomatose meníngea foram menores nos pacientes que receberam RCE pré-operatória.30




    Braquiterapia (BT)




    Na BT, a radiação é aplicada através de sementes ou coloides radioativos, implantados diretamente no interior do tumor, utilizando cateteres (ou balões) inseridos com técnicas estereotáticas minimamente invasivas. A grande vantagem desse método é a possibilidade de se obter altas taxas de doses com rápido decaimento e consequente baixíssima exposição do tecido normal à irradiação. Os radioisótopos mais utilizados são o iodo-125, o irídio-191, o ítrio-90 e césio-137.31 Apesar de aparentemente eficaz e segura, o uso dessa técnica ainda é suportado por evidências de baixa qualidade.




    Terapia Térmica Intersticial do Laser (TTIL)




    A TTIL é um método que vem sendo estudado recentemente como uma alternativa para tratar algumas MCs inoperáveis e radionecrose. A técnica envolve a ablação térmica do tumor utilizando altas temperaturas induzidas por uma fibra de diodo laser monitorada em tempo real pela termometria na RMN.31,32 Apesar da técnica ser minimamente invasiva e aparentemente segura, ainda não há evidências científicas de boa qualidade para recomendar o uso rotineiro.




    Terapia Sistêmica




    Embora a quimioterapia (QT) possa ser a primeira linha de tratamento de algumas metástases de tumores altamente quimiossensíveis (CPCP, linfoma e tumor de células germinativas), ela ainda permanece como a última opção no manejo das MCs.12,23 A escolha do agente depende da histologia da neoplasia primária e da capacidade de romper a barreira hematoencefálica. A temozolamida é a droga mais utilizada isoladamente ou associada à RTCT, especialmente para MCs de melanoma e CA de pulmão. Apesar disso, as taxas de respostas são baixas, atingindo 10% em pacientes com melanoma. Os agentes imunoterápicos (ipilimumab) e os inibidores BRAF (dabrafenib e vemurafenib) demonstraram benefício em pacientes com melanoma avançado e MCs pequenas e assintomáticas.33,34 Altas doses de metotrexato, assim como os compostos de platina, associado à etoposide e capecitabina podem ser úteis no tratamento de pacientes com CA de mama avançado.23




    COMPLICAÇÕES




    Tratamento Medicamentoso




    O uso prolongado de corticosteroides inibe as respostas inflamatórias e o sistema imunológico e predispõe a infecções virais, fúngicas, bacterianas e parasitárias, muitas vezes disseminadas. Além disso, pode provocar estrias, hirsutismo, reação acneiforme, insuficiência adrenal, síndrome de Cushing exógena, miopatia, intolerância gástrica e psicose. Medicamentos, como fenitoína, carbamazepina e fenobarbital, estimulam o citocromo P450 e aceleram o metabolismo de muitos quimioterápicos, reduzindo a sua eficácia (nitrosureias, paclitaxel, ciclofosfamida, topotecano, irinotecano, tiotepa, adrimicina e metotrexato).




    Radioterapia




    As complicações agudas da radioterapia incluem alopecia, dermatite, otite externa e média, perda da audição, náuseas, vômitos e sonolência. Em longo prazo podem ocorrer radionecrose, alteração da personalidade, perda de memória, disfunções cerebelares, catarata e declínio neurocognitivo.




    Cirurgia




    Um estudo conduzido no Instituto do Câncer no Estado de São Paulo, avaliando a morbidade e mortalidade relacionada com a NC no tratamento das MCs, reportou taxas de mortalidade cirúrgica e mortalidade e morbidade em 4 semanas de 1,5%, 7,5% e 17% respectivamente. As complicações mais frequentes foram as infecções sistêmicas (7,5%), infecções de ferida operatória (5,5%), hemorragias cerebrais (3%), fístula liquórica (3%), complicações cardiocirculatórias (2%) e meningite (0,5%). Apesar disso, 1/3 dos pacientes sobreviveu mais de 1 ano, e o desempenho funcional (avaliado pelo KPS) ficou inalterado ou melhorou em 94,5% dos pacientes. Os principais fatores desencadeantes do óbito, em qualquer período considerado, foram as causas não neurológicas.13




    CONCLUSÃO




    [image: ] As MCs são as neoplasias mais frequentes do SNC;




    [image: ] Os sítios primários que mais frequentemente se disseminam para o SNC, em ordem decrescente de importância, são os pulmões, as mamas, o trato gastrintestinal, a pele (melanoma) e os rins;




    [image: ] As MCs podem ser incidentais (assintomáticas) e podem ocorrer durante qualquer fase do câncer, inclusive precedendo o diagnóstico. Os sintomas são decorrentes da localização, do efeito expansivo, da reação inflamatória e do edema;




    [image: ] O exame de imagem mais importante no diagnóstico é a RMN do crânio com contraste. Havendo dúvida, ou necessidade da confirmação diagnóstica, o exame padrão-ouro é o estudo anatomopatológico de tecido da lesão suspeita, obtido por biópsia incisional ou excisional;




    [image: ] A estratégia de tratamento é multidisciplinar, polimodal e individualizada. Pode preservar o estado funcional, melhorar a qualidade de vida, prevenir a morte por causas neurológicas e prolongar o tempo de sobrevida;




    [image: ] MCs únicas, de fácil acesso, radiorresistentes, volumosas, e aquelas com risco de causar a morte ou disfunção neurológica grave sempre deveriam ser avaliadas para ressecção cirúrgica;




    [image: ] Diferentes técnicas de radioterapia podem tratar as MCs, assim como melhorar o controle local e diminuir as taxas de recidiva após as intervenções neurocirúrgicas;




    [image: ] Outras modalidades terapêuticas ainda não possuem evidências de boa qualidade para a recomendação do uso rotineiro.
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            [image: ] CA é a segunda causa de mortes no Brasil e nos EUA;




            [image: ] Avanços terapêuticos no tratamento do CA aumentaram o tempo de sobrevida e a prevalência das MCs;




            [image: ] MCs reduzem a qualidade e o tempo de sobrevida;




            [image: ] Os sintomas são causados pelo efeito expansivo, inflamação e aumento da pressão intracraniana;




            [image: ] Os sinais e sintomas mais frequentes são cefaleia, crise epiléptica, disfunções neurológicas focais e alterações da consciência;




            [image: ] Disfunção de nervos cranianos sugere meningite carcinomatosa;




            [image: ] RMN com contraste é o exame de imagem de escolha, porém o padrão-ouro para o diagnóstico de MCs é a análise anatomopatológica da lesão suspeita;




            [image: ] As sequências SWI, perfusão e espectroscopia de prótons são úteis no diagnóstico diferencial;




            [image: ] O exame do LCR é útil no diagnóstico de meningite carcinomatosa, entretanto não é essencial;




            [image: ] Os índices prognósticos mais usados são RPA-RTOG, SIR e GPA;




            [image: ] Os índices prognósticos são úteis para estimar o tempo de sobrevida, estratificar os doentes em estudos clínicos e orientar a escolha dos tratamentos mais apropriados;




            [image: ] O manejo das MCs é multimodal e focado na preservação da qualidade de vida e das condições funcionais;




            [image: ] Apesar dos avanços da terapia sistêmica, da terapia-alvo e da imunoterapia, a NCR e a RDT continuam os pilares do tratamento;




            [image: ] Cuidados paliativos exclusivos devem ser considerados quando não há mais linhas de tratamento oncológico e a qualidade de vida é inaceitável.
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    CAPÍTULO 10




    EPENDIMOMA




    Victor Hugo da Costa Benalia [image: ] Marcela Pinto Teixeira Benali [image: ] Sidnei Epelman [image: ] Nelci Zanon Collange




    Histórico/Introdução




    Classicamente ependimomas são tumores intracranianos, considerados raros, do sistema nervoso central (SNC). Eles surgem a partir de células ependimárias que revestem os ventrículos cerebrais e o canal central da medula espinhal. São tumores responsáveis por até 6,8% de todas as lesões do SNC, apresentando um decréscimo quanto mais idoso o paciente. Ocorrem em sua maioria no compartimento infratentorial, sendo esta localização a mais frequente em crianças, enquanto, nos pacientes adultos, o compartimento supratentorial é mais comumente acometido. Quando estes tumores ocorrem no compartimento supratentorial, podemos encontrá-los dentro do parênquima cerebral, e, nestas localizações, eles emergem de nichos de células ependimárias que migraram da região periventricular.1-3




    O tratamento padrão ouro repousa sobre a ressecção cirúrgica, sendo a quimioterapia adjuvante controversa, assim como o uso de radioterapia adjuvante no caso de ependimomas de baixo grau, porém estes tratamentos ainda são considerados essenciais nas lesões de alto grau.4,5




    Quadro Clínico




    Pela ampla possibilidade de localização dos ependimomas não há uma clínica específica relacionada ao tumor, mas sim relacionada à localização tumoral, tamanho e grau histológico. Lesões supratentoriais poderão se apresentar com déficit focal, crises convulsivas ou sinais de hipertensão intracraniana.3,5,9 Tumores presentes na fossa posterior podem apresentar-se com hidrocefalia, aumento do perímetro cefálico (em crianças com fontanelas ainda abertas), ataxias, náuseas, vômitos e tontura. Lesões que apresentam compressão do tronco encefálico podem apresentar alteração de nervos cranianos, como déficit. Lesões em canal medular podem apresentar-se com dor, alterações sensitivas ou motoras ou alterações esfincterianas.8




    Ependimomas de baixo grau têm um crescimento mais indolente, levando a um aparecimento mais tardio dos sintomas, quando comparados com lesões de alto grau com comportamento mais agressivo.4,8




    Histologia




    Macroscopicamente ependimomas são lesões bem delimitadas, usualmente relacionadas com o sistema ventricular ou com o canal central da medula. Têm coloração acinzentada ou acastanhada, com bordas bem delimitadas, que podem conter áreas de necrose, hemorragia, calcificação ou císticas propriamente ditas. A lesão possui uma textura amolecida com áreas granulares (que estão relacionadas com as zonas de calcificação). Não aparentam causar invasão macroscópica do tecido neural adjacente, quando ocorrem dentro do parênquima cerebral ou cerebelar.3,4,9




    Microscopicamente parece haver uma zona de delimitação entre o tecido patológico e o tecido glial sadio, mantendo a arquitetura, e apresenta-se como um glioma com padrão celular monomórfico, caracterizado por uma variedade de densidade celular, com células apresentando um núcleo de oval para arredondado e um padrão salpicado de cromatina.10-12




    O aspecto histológico característico são formações perivasculares anucleadas, denominadas pseudorrosetas, e a presença de rosetas verdadeiras ependimárias. Estas rosetas ependimárias são formadas por células tumorais de formato cuboidal ou colunar, arranjadas ao redor de um lúmen central; por outro lado as pseudorrosetas são formadas por células tumorais dispostas radialmente ao redor de vasos sanguíneos criando zonas perivasculares anucleadas de finos processos fibrilares. Pseudorrosetas podem ser encontradas em quase que a totalidade dos ependimomas, e, ao contrário, as rosetas verdadeiras são identificadas em uma pequena minoria.7




    Pode haver regiões de degeneração mixoide, hemorragias intratumorais, calcificações e presença (ocasional) de metaplasia óssea ou cartilaginosa. Regiões de necrose geográfica podem ser observadas em ependimomas clássicos, mas necrose em paliçada e proliferação microvascular são apenas características focais neste tipo histológico de lesão.




    A densidade celular pode ser bastante variável dentro desta patologia, e uma alta relação núcleo/citoplasma pode não estar relacionada diretamente com taxa de anaplasia ou índice mitótico do tumor; isto é principalmente verdadeiro em ependimomas vasculares supratentoriais. Algumas lesões de fossa posterior podem apresentar-se com uma densidade celular aumentada, às vezes com um índice mitótico também elevado, nestes casos fornecendo uma arquitetura "cerebriforme" para o tumor.7,13-15




    A partir de 2007, a Organização Mundial da Saúde, na classificação de tumores do SNC, apresentou três divisões para ependimomas, assim como suas variantes histológicas: grau I (subependimoma, ependimoma mixopapilar), grau II (ependimoma) e grau III (ependimoma anaplásico).7




    Genética




    Atualmente, apenas a classificação histológica para as lesões tumorais não é mais suficiente para predizer sobrevida, possibilidade de tratamento, comportamento tumoral, entre outros fatores importantes para guiar o neurocirurgião, oncologistas, radioterapeutas e demais outras especialidades médicas que tratam lesões neoplásicas. É importante que seja realizada uma identificação tumoral completa, com seu estudo imuno-histoquímico e perfil genético completo.




    Embora ependimomas possam apresentar-se em diferentes pontos do neuroeixo e serem histologicamente semelhantes, eles possuem estruturas genéticas específicas do local em que surgiram, bem como as características clínicas manifestadas pelo paciente diferem de acordo com o local da lesão.




    Quanto ao padrão imuno-histoquímico das lesões, podemos observar a positividade para GFAP nas pseudorrosetas, porém pode apresentar expressividade variável em outros locais do tumor. Ependimomas tipicamente expressam a proteína S100 e vimetina. Imunorreatividade para EMA pode ser observada na maioria dos ependimomas, com presença nas superfícies luminais das pseudorrosetas, manifestando-se com padrão pontilhado nuclear ou em anéis. A expressão de OLIG2 é esparsa se comparada a de outros gliomas. Imunorreatividade focal de citoqueratinas pode ser observada também, porém ependimomas raramente expressam antígenos neuronais. A presença de L1CAM é evidente em ependimomas supratentoriais que possuem o rearranjo genético C11orf95.7-9,11




    Ependimomas expressam uma vasta gama de aberrações genéticas, sendo as mais comuns ganhos nos cromossomos 1q, 5, 7, 9, 11, 18 e 20, e perda nos cromossomos 1p, 3, 6q, 6, 9p, 13q, 17 e 22. Lesões supratentoriais apresentam em maior prevalência a deleção do cromossomo 9, em particular, e a deleção em homozigose do CDKN2A. Ganho no cromossomo 1q tem sido reportado como marcador prognóstico em diversas coortes prospectivas, associado a pior prognóstico nos tumores de fossa posterior.3,9,7,14




    Por meio destes estudos moleculares, observou-se a relação entre o local de surgimento tumoral com a assinatura genética do mesmo, levando a divisão entre os compartimentos supratentorial, infratentorial e medula espinhal. Tumores com morfologia subependimomatosa foram classificados em separado, utilizando-se suas abreviações em inglês: SP-SE (spinal-subependymoma), PF-SE (posterior fossa-subependymoma) e ST-SE (supratentorial-subependymoma).3,7




    Genes envolvendo RELA e YAP1 foram previamente descritos para um amplo espectro de ependimomas supratentoriais, caracterizando dois outros grupos: ST-EPN-RELA e ST-EPN-YAP1. Os outros dois grupos de lesões de fossa posterior denominados PF-EPN-A e PF-EPN-B correlacionam-se com aqueles denominados grupo A e grupo B em alguns estudos moleculares. Além da alteração genética, que marca a diferença entre estes dois grupos, sua assinatura na imuno-histoquímica é diferente, especificamente tumores que expressam laminina alpha-2 (LAMA2) pertencem ao grupo A, enquanto que tumores que expressam fator de crescimento neural epidérmico-like2 (NELL2) pertencem ao grupo B. De uma maneira a ser destacada, tumores do grupo A apresentam fenótipo de metilador de ilha CpG quando comparados ao grupo B, sugerindo o envolvimento de mecanismos de epigenética relacionados com a agressividade tumoral e levantando a possibilidade direcionada aos processos de epigenômica.3,4,6,9,12,18,20




    Os outros grupos que envolvem a medula (incluindo a cauda equina) contêm ependimomas mixopapilares e ependimomas clássicos, sendo denominados SP-MPE e SP-EPN.




    Em crianças, o subgrupo mais prevalente recai sobre o PF-EPN-A, enquanto o grupo PF-EPN-B está mais relacionado com pacientes de idade mais avançada, entenda-se adolescentes e adultos, sendo este grupo B mais relacionado com ganhos e perdas de cromossomos inteiros ou partes, ao passo que o grupo A está relacionado com poucos eventos desta natureza.1,2,8




    Dois grupos em particular estão relacionados com um pior prognóstico, a saber: ST-EPN-RELA e PF-EPN-A.




    Ependimomas de fossa posterior apresentam poucas taxas de mutações quando realizamos análises de genoma. Ependimomas supratentoriais em pacientes menores que 20 anos apresentam uma translocação entre os cromossomos 11 causada por cromotripsia, e esta translocação causa a fusão de dois genes – RELA (alterando a via de sinalização do fator nuclear κB [NF-kB]) e o gene C11orf95. Enquanto o gene selvagem RELA permanece inerte até a sua ativação, a proteína derivada da fusão C11orf95-RELA espontaneamente adentra o núcleo e mantém uma ativação constante da via de sinalização do NF-kB, promovendo a gênese tumoral. Este tipo de alteração não é visualizado em ependimomas de fossa posterior, corroborando o fato da assinatura genética das lesões oriundas de diferentes sítios do SNC.9,10,12,18,27,28




    Um defeito cromossômico mais observado nos ependimomas está relacionado com o cromossomo 22. O gene da neurofibromina 2 (NF2) é um gene supressor tumoral presente no locus22q12.2; mutações neste local são sabidamente envolvidas na neurofibromatose tipo 2 e estes pacientes tem uma predisposição por desenvolverem ependimomas medulares. A presença do gene NF2 é observada em paciente com ependimomas e neurofibromatose tipo 2, porém não se sabe se o mesmo ocorre em tumores de paciente que não possui neurofibromatose tipo 2. Isto sugere que outros locais do cromossomo 22, exceto o locus 22q12.2, estão envolvidos no processo de gênese tumoral (Fig. 10-1).6,7,18
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    Fig. 10-1. (a-c) Sequência de imagens de exame anatomopatológico por congelação intraoperatória de ressecção de ependimoma recidivado.




    Imagem




    Três modalidades de diagnóstico por imagem podem ser implementadas como exames complementares, ultrassonografia transfontanela (USG-TF), tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR) e ressonância magnética (RM), porém o padrão ouro para estudo da lesão em si e suas correlação recai sobre o método da ressonância magnética.4,6,12,13,24,26




    Nas aquisições utilizando TCAR, os ependimomas apresentam-se como lesões isodensas ou hiperdensas em relação ao parênquima cerebral, com uma captação variável de contraste, dependendo esta do padrão de vascularização tumoral, presença de hemorragias, necrose ou calcificações. Existe uma grande prevalência de calcificações nestas lesões, apresentando-se como pontos hiperdensos intralesionais à TCAR.




    Na RM com imagem ponderadas em T1 sem o uso de gadolíneo, os ependimomas apresentam-se como lesões heterogêneas, podendo ser isodensas, hiperdensas ou hipodensas em relação ao parênquima cerebral. Assim como observamos na TCAR, a injeção de meio de contraste paramagnético apresenta um padrão heterogêneo de imagens, podendo haver uma captação homogênea por parte do tumor ou uma captação heterogênea, variando conforme presença de necrose, hemorragia ou calcificações tumorais. Imagens ponderadas em T2 demonstram que os ependimomas podem ser isodensos ou hiperdensos quando comparados ao parênquima, com as calcificações aparecendo de forma hipodensa, e, nas aquisições de T2* gradient echo, estas se destacam com hiperintensidade. Lesões císticas podem produzir imagens hiperintensas nas aquisições em FLAIR tendo em vista o alto teor proteico do líquido.4,6,9,26




    O estudo por meio de RM pode auxiliar no diagnóstico de disseminação liquórica, com carcinomatose meníngea, apresentando imagens de hiperintensidade nas meninges, bem como hiperintensidade nas raízes nervosas, nas aquisições em T2 e T1 com injeção de gadolíneo.




    Diagnóstico Diferencial




    Radiologicamente, para lesões de fossa posterior em crianças, devemos considerar como diagnóstico diferencial o meduloblastoma, tumores embrionários, astrocitoma pilocítico e tumores do plexo coroide, portanto a análise histopatológica após a ressecção cirúrgica é mandatória para elucidação diagnóstica.




    Um exemplo, quando observamos uma imagem em fossa posterior com extensão lateral até o forame de Luschka, fala a favor de ependimoma em vez de meduloblastoma, já que esta patologia não tem este comportamento de extensão lateral. A avaliação das sequências completas de um estudo de ressonância ajuda-nos na diferenciação entre ependimoma e astrocitoma pilocítico, haja vista ambos poderem apresentar-se em linha média na fossa posterior, porém o ependimoma apresenta restrição à difusão das moléculas de água, enquanto, em contrapartida, o astrocitoma pilocítico não exibe este comportamento.1,2,4,5,9,12




    Opções de Tratamento




    Tratamento Cirúrgico




    Nas últimas décadas, tem-se mantido a assertiva de que o padrão ouro do tratamento dos ependimomas é a ressecção cirúrgica. A sobrevida dos pacientes com ressecção completa quando comparados com ressecção subtotal pode cair até 50%. Como conduta estabelecida, sempre que possível, a ressecção subtotal, é seguida por uma reabordagem cirúrgica, que, na literatura inglesa, é descrita como second look surgery, visando à ressecção completa do ependimoma, para manter a maior quantidade e qualidade de vida. A ressecção completa do ependimoma é reconhecida como único fator prognóstico isolado relevante para a sobrevida dos pacientes com ependimoma.2,4,5,7,8




    A extensão da ressecção varia dentro da literatura, indo de 25% a 93% em ependimomas supratentoriais e 5% a 72% em lesões infratentoriais, e a extensão da ressecção depende de alguns fatores, como a localidade do tumor e o quão infiltrativa é a lesão. Alguns advogam o fato de lesões supratentoriais possuírem uma maior dificuldade técnica para ser atingida a ressecção total pelo fato de ependimomas desta localidade serem mais infiltrativos e serem apenas parcialmente encapsulados, outros, por outro lado, defendem o fato de lesões de fossa posterior e ângulo pontocerebelar possuírem uma maior dificuldade técnica pelo fato de aderências ao tronco cerebral ou estarem envolvendo nervos cranianos.3,4,18,26




    A via de acesso para a cirurgia é dependente também de alguns fatores, como a localidade do tumor, a habilidade do cirurgião e a possibilidade do uso de técnicas auxiliares, como a neuronavegação, uso de RM intraoperatória, USG intraoperatório e monitoração eletrofisiológica. Da mesma maneira, a avaliação pré-operatória é individualizada, por exemplo, lesões próximas a áreas eloquentes, como área motora ou área da fala, devem ser mais bem estudadas no pré-operatório, com uso de ressonância funcional ou RM com aquisições de tractografia, para que o cirurgião não seja surpreendido durante o ato operatório e que ele possua todas as informações necessárias para elaborar um plano cirúrgico e planos de contingência operatória.




    A utilização de USG transoperatória é interessante para auxiliar na localização das lesões que não afloram ao córtex, bem como programar a extensão da ressecção e facilitar a dissecção, até naqueles casos onde há uma alteração na volumetria cerebral em virtude da drenagem liquórica ou debulking tumoral. RM intraoperatória ou pós-operatória imediata auxilia na avaliação da extensão da ressecção tumoral (Fig. 10-2).3
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    Fig. 10-2. Sequência de imagens intraoperatórias de neuronavegação para ependimoma recidivado.




    Hidrocefalia




    Lesões intraventriculares podem cursar com desenvolvimento de hidrocefalia por obstrução direta ao fluxo liquórico ou compressão extrínseca das vias de fluxo. Para este padrão de lesões, podemos abordar de duas maneiras esta condição, utilizando-se de técnica aberta ou neuroendoscopia. Para a técnica aberta, os acessos padrão ventriculares podem ser escolhidos, como uma via transcortical, transulcal ou inter-hemisférica transcalosa, tendo cada uma destas suas vantagens e desvantagens, como, por exemplo, uma via transcalosa possui o risco de causar síndrome de desconexão caso seja confeccionada uma calosotomia extensa, ou, outro fato, a via transcortical possui um risco maior do paciente apresentar crises convulsivas no pós-operatório, com risco variando de 30% a 70% na literatura.3,4 Em se tratando da técnica endoscópica, esta evoluiu consideravelmente nos últimos anos, com utilização de sistemas de aspiradores-dissectores, tendo a capacidade de promover melhor grau de ressecção e controle intraoperatório, já sendo defendida por alguns autores como a via de escolha padrão para lesões intraventriculares. No caso de utilização de técnicas convencionais de neuroendoscopia, na abordagem para lesões que estejam causando hidrocefalia, como lesões de fossa posterior, lesões em aqueduto ou em terceiro ventrículo, podemos lançar mão da realização de terceiroventriculostomia endoscópica como sendo uma boa opção terapêutica. Ou, no caso de ependimomas que causam hidrocefalia por obstrução unilateral do forame de Monro, a confecção de fenestração do septo pelúcido recai sobre outra estratégia terapêutica. Entretanto, uma desvantagem da técnica endoscópica permanece na dificuldade de visualização na ocasião de sangramentos, com dificuldade para se realizar uma hemostasia adequada.3,26




    Tratamento Oncológico




    A utilização de radioterapia pós-operatória de um modo sistemático nos ensaios clínicos realizados nos últimos 20 anos levou a um aumento na proporção de pacientes que atingiram um controle adequado da doença, com excelentes resultados, avaliados por meio de métodos objetivos de análise funcional. Historicamente, todos os paciente diagnosticados com ependimoma são submetidos à radioterapia, independente do grau de ressecção, do grau histológico ou do local da lesão.17,19 As diferenças recaem sobre os protocolos realizados em cada centro de tratamento e variam conforme o grau de agressividade da lesão, como, por exemplo, pacientes com lesões de baixo grau que realizam radioterapia no sítio operatório ou na lesão residual, enquanto, em pacientes com lesões de alto grau, é utilizada radioterapia de cérebro total ou radioterapia de neuroeixo. Pelos efeitos deletérios colaterais da radioterapia, como ototoxicidade, declínio cognitivo, neoplasias secundárias e alterações endócrinas, a adjuvância com radioterapia tem sido palco de maiores discussões.1,2,4,8,26




    Crianças menores de três anos, especialmente menores que um ano, são elencadas para realizar o tratamento com quimioterapia adjuvante dado o risco de complicações decorrentes da radioterapia. Nestes casos, o grau inicial de ressecção permanece como o principal fator prognóstico, sendo a quimioterapia estruturada em uns seis ciclos (utilizando vincristina, etoposídeo e ciclofosfamida). Após um ano de idade, em casos selecionados, podemos pesar o risco-benefício da realização de radioterapia para atingir controle da doença.1,2,4,8,22,27




    Pacientes com ressecção subtotal são o grupo que irá apresentar o pior resultado de tempo de sobrevida ou performance status, sendo, nestes casos, indicada a realização de um curto ciclo de quimioterapia seguido por novo procedimento cirúrgico (second look surgery).3,4,26




    Os agentes quimioterápicos que aparentam ser aqueles com melhor resposta no tratamento dos ependimomas são cisplatina, carboplatina, etoposídeo e ciclofosfamida, com o tratamento variando de um a seis ciclos de um esquema multidroga, com a realização do acompanhamento por meio de RM, determinando assim um melhor período para realização de RT associada a uma segunda abordagem cirúrgica.16




    Indivíduos com disseminação meníngea ou implantes medulares devem ser colocados em um grupo à parte. Estes apresentam um pior prognóstico e devem ser acompanhados em centros de referência para melhor tratamento. Quando há positividade na citologia oncótica, esta deve ser repetida em 10 a 14 dias para que seja confirmado o diagnóstico, haja vista a dificuldade na realização deste nos casos de ependimoma. O tratamento recai sobre irradiação de neuroeixo (radioterapia cranioespinhal), sendo esta evitada em crianças menores de três anos, as quais são submetidas à quimioterapia com ou sem radioterapia focal.3,4,13,18




    Complicações e Prognóstico




    Em pós-operatório de ressecções de fossa posterior, os pacientes podem apresentar ataxia ou piora. Lesões causadas pelo tumor em si ou lesões decorrentes da manipulação cirúrgica aos hemisférios cerebelares podem levar à dismetria e disdiadococinesia ou lesões vermianas podem cursar com ataxia de marcha. Quando há extensão para o ângulo pontocerebelar déficits de pares cranianos podem estar presentes, cursando com disfagia, paralisia facial, hipoacusia ou disartria. Quadros de mutismo cerebelar podem estar presentes no pós-operatório quando em lesões próximas ou acometendo pedúnculo cerebelar médio.
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