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Transmissao em tempo real surpreende
no Xll Congresso da Academia

midia arte

Ferramenta da Global Telemedicina é destaque no evento

De 14 a 18 de novembro, Brasilia foi a sede do Xl
Congresso Brasileiro da Academia Brasileira de
Neurocirurgia. Foram cinco dias de atividades cientificas,
trocas de opiniao, confraternizacao e atividades sociais.

Iniciativa Inovadora

O grande destaque foi a iniciativa da diretoria da ABNC
em selar parceria com a Global Telemedicina, empresa
especializada na transmissao via internet de eventos na
area médica. Todo material trabalhado durante os cursos
e palestras pode ser transmitido em tempo real e depois
retransmitido em reprises agendadas pelo website da
empresa.

“Vivernos um periodo de mudancas rapidas e
precisamos nao sO nos adaptar a elas,

mas fazer o melhor possivel para influencia-las de uma
maneira positiva e construtiva” afirma o Dr. Luiz Aguiar,
professor do Programa de Pos-Graduacao em Tecnologia
em Salde da Pontificia Universidade Catdlica do Parana
e Presidente da Academia Brasileira de Neurocirurgia
(2008-2009)

Com essa parceria, as barreiras de espaco e tempo
estao sendo quebradas, tornando 0 acesso ao
conhecimento cada vez mais rapido, pratico e facil. Para
o diretor executivo da Global, Everton Vinicius Borges, a
transmissao de eventos como esse congresso amplia
horizontes, revertendo esses resultados na abertura de
novas formas de patrocinio, novos contatos e parcerias,

dglobaltelemedicina

webcasting

Sobre a Telemedicina

Presente em diversos paises e em numerosas areas de
especializacdo na assisténcia a saude, a telemedicina é
uma tecnologia altamente inovadora, que se destaca pela
viagem da informacgao e nao do paciente.

Pesquisa recente do grupo IBOPE/NetRatings revela que,
no Brasil, cerca de 39 milhdes de pessoas acessam a
internet. Esses dados refletem o balanco do terceiro
trimestre de 2007, incluindo todos os tipos de ambientes,
tais como casas, bibliotecas, escritdrios e escolas. 1sso
significa um aumento de 21% em relagdo ao mesmo
periodo do ano passado.

Com essa crescente demanda, e a area da salde
evoluindo rapidamente, a telemedicina vem se tornando
uma forte alternativa para aqueles que desejam ter e
passar o conhecimento. “Como exemplo, podemos ter
um grupo de médicos discutindo seus casos com
colegas de outros paises, ou atée mesmo atendendo a
casos em cidades longinquas. Tudo isso de forma bi-
direcional com total interatividade", ressalta Fabiano
Bertoldi, diretor de marketing da Global Telemedicina.

Vale ressaltar, porém, que a aplicagdo da arte médica,
sem a necessidade da proximidade fisica, nao exclui o
contato humano das relagées. A Telemedicina tem
alicerce nao so na tecnologia, mas principalmente no
capital humano.

Os membros da ABNC poderao acessar os contetidos
do Congresso através dos websites:

www.globaltelemedicina.com.br
www.abnc.org.br



Volume 18

JORNAL
BRASILEIRO DE
NEUROCIRURGIA

Brazilian Journal of Neurosurgery

Orgao Oficial da
Academia Brasileira de Neurocirurgia

3
ISSN 0103-5118

Niumero 3 Setembro/Dezembro de 2007

EDITOR

Apio Claudio Martins Antunes
Porto Alegre / RS

EDITORES ASSOCIADOS

Luiz Roberto Aguiar
Curitiba / PR
Paulo Henrique Iris de Aguiar
Sé&o Paulo / SP

CONSELHO EDITORIAL

Benedito Oscar Colli (Ribeirao Preto / SP)

Carlos Umberto Pereira (Aracaju/ SE)

Carolina Martins (Recife / PE)

Evandro Pinto da Luz de Oliveira (S&o Paulo / SP)
Hildo Cirne de Azevedo Filho (Recife / PE)

Jorge Wladimir Junqueira Bizzi (Porto Alegre / RS)
Luis Alencar Borba (Curitiba / PR)

Luiz Renato Mello (Blumenau / SC)

Manoel Jacobsen Teixeira (Sdo Paulo / SP)
Osvaldo Vilela Filho (Goidnia / GO)

Oswaldo Inacio Tella Junior (S&o Paulo / SP)
Paulo Niemeyer Soares Filho (Rio de Janeiro / RJ)
Ricardo Ramina (Curitiba / PR)

Sebastido Gusméo (Belo Horizonte / MG)

CONSELHO EDITORIAL INTERNACIONAL

Alejandra Rabadan (Buenos Aires, Argentina)

Antonio Daher (Valencia, Venezuela)
Danielle Rigamonti (Baltimore, EUA)
Daniel Maitrot (Estrasburgo, Franga)
Graziela Zuccaro (Buenos Aires, Argentina)
Howard Eisenberg (Baltimore, EUA)
Jacques Morcos (Miami, Florida, EUA)
Julio Antico (Buenos Aires, Argentina)
Leonidas Quintana (Vifia Del Mar, Chile)
Marco Gonzales Portillo (Lima, Peru)
Marcos Tatagiba (Tubingen, Alemanha)
Pradeep Narothan (Nebraska, EUA)
René Chapot (Limoges, Franga)

Sugit Prabul (Houston, EUA)

Yasunori Fujimoto (Osaka, Japéo)




4

7 JORNAL
@@ BRASILEIRO DE
Y NEUROCIRURGIA

Expediente

Academia Brasileira de Neurocirurgia

Filiada a World Federation of Neurosurgical Societies

DIRETORIA

Biénio 2005/2007

Presidente: Marcos Masini - Brasilia

Vice-presidente: Luiz Roberto Aguiar — Curitiba

Presidente eleito: José Luciano Gongalves de Aratjo - Natal
Secretario: Ana Luiza de Oliveira Machado - Brasilia
Tesoureiro: José Augusto Pinheiro Rabelo - Brasilia

Editor do site: Marco Antonio Herculano - Jundiai

Editor do jornal: Apio Claudio Martins Antunes - Porto Alegre
Secretario auxiliar: Edson Mendes Nunes - Rio de Janeiro

CONSELHO DELIBERATIVO

Anselmo Saturnino Teixeira — Rio de Janeiro
Antonio César Azevedo Neves - Belém

Apio Claudio Martins Antunes — Porto Alegre
Durval Peixoto de Deus — Goiania

Carlos Tadeu Parisi de Oliveira - Sdo Paulo
Edson Mendes Nunes — Rio de Janeiro
Evandro Pinto da Luz Oliveira — Sdo Paulo
Gervasio de Britto Mello Filho - Belém

Hélio Ferreira Lopes — Rio de Janeiro

Hildo Rocha Cime Azevedo Filho - Recife
Jodo Mairton Pereira de Lucena — Fortaleza
José Arnaldo Motta de Arruda - Fortaleza
Luiz Roberto Aguiar — Curitiba

Paulo Henrique Pires de Aguiar — Sdo Paulo
Sebastido Natanael Silva Gusméao — Belo Horizonte

SECRETARIA PERMANENTE
Secretario geral: Hélio Ferreira Lopes — Rio de Janeiro

SEDE PROPRIA

Rua da Quitanda, 159, 10° andar, Centro
22011-030 — Rio de Janeiro, RJ — Brasil
Telefax: (21) 2233-0323

E-mail: abnec@openlink.com.br

J Bras Neurocirurg 18 (3): 4, 2007



> JORNAL
BRASILEIRO DE indice

NEUROCIRURGIA

Indice / Contents

Artigos Originais

Estudo exploratério da administraciio intranasal do monoterpeno alcool

perilico em pacientes com glioma recidivante 07
Clovis Orlando da Fonseca, Cerli Rocha Gattass, Rafael Linden, Maria da Gloria Carvalho,
Débora Futuro, Thereza Quirico-Santos

Macroadenomas de hipéfisis con extension supraselar: resultados quirtrgicos
en 30 casos operados por via endonasal transesfenoidal 23
Alvaro Campero

Analise morfométrica do axis e suas relacoes com a fixacao transarticular

C1-C2 por meio de parafusos 30
Max Franco de Carvalho, Carlos Umberto Pereira, Ricardo Ferreira Leite,

Jodo Tiago Silva Monteiro

Investigacio neuropsicolégica pré-operatdéria em pacientes com glioma de

baixo grau 35
Maria Carla da Silva, Eliane Correa Miotto, Mara Cristina Souza de Lucia,

Paulo Henrique Pires de Aguiar

Artigos de Revisao

Edema peritumoral em meningiomas: O que ha de novo? 40
André Simis, Paulo Henrique Pires de Aguiar, Pedro Augustto Santana Junior,
Clemar Corréa da Silva

Relatos de Caso

Abordagem Transbasal para o Manejo de Afeccées da Base do Cranio e
Craniofaciais 50
Carlos Eduardo Da Silva, Rodrigo Mendonga, Vinicius Borges Soares, Cleiton Peron

Reporte de un caso: Quiste epidural lumbar 56
Miguel Barboza, Diana Rojas, Katherine Escoe, Raul Bonilla

Eventos Cientificos 59

J Bras Neurocirurg 18 (3): 5, 2007



6

= JORNAL
&‘@ BRASILEIRO DE
7 NEUROCIRURGIA

Normas para publicagao
indexado na base de dados LILACS

Jornal Brasileiro de Neurocirurgia

O Jornal Brasileiro de Neurocirurgia é o 6rgio oficial da Academia
Brasileira de Neurocirurgia e propde-se a publicar artigos sobre Neu-
rocirurgia e todas as ciéncias afins. Assim, trabalhos inéditos, sob a
forma de artigos originais, resumo de teses, apresentacio de casos ou
notas técnicas poderdo ser aceitos, desde que nio tenham sido envia-
dos para publicag¢do em outro periédico.

Os trabalhos deverdo ser redigidos em portugués, com resumo em in-
glés, incentivando-se a publica¢do de artigos em lingua inglesa ou
espanhola. Todo e qualquer trabalho poderd receber modificagdes,
para que se adapte a estrutura geral do Jornal. Os artigos que ndo
se enquadrarem nas normas ou que ndo forem adequados as necessi-
dades editoriais do Jornal serdo devolvidos ao(s) autor(es), para que
proceda(m) as adaptagdes necessarias.

Os artigos deverdo ser enviados de preferéncia por e-mail, mas serdo
aceitos em CD ou DVD e poderdo ser utilizados os editores de texto
Word, devendo ser enviadas também uma via de texto original.

A estruturagdo do artigo deverd obedecer a seguinte orientagao:

a) pagina-titulo, na qual constem o titulo do artigo, nome completo
do(s) autor(es) e da institui¢éio onde o trabalho foi realizado;

b) pégina constando a sinopse estruturada do trabalho (objetivo,
métodos, resultados e concluso), com, no maximo, 200 pala-
vras, transmitindo a idéia geral da publicagdo, seguida por um
“Abstract”, que deve incluir: objective, methods, results, and
conclusion;

¢) corpo do artigo;

d) referéncias bibliograficas, dispostas em ordem alfabética pelo
sobrenome do primeiro autor, numeradas ardbica e consecutiva-
mente para efeito de cita¢do no texto, de acordo com as normas
Vancouver. Comunicagdes pessoais e trabalhos em preparagio
poderdo ser citados no texto, mas ndo constardo das referén-
cias.

Artigos de periddicos
Schramm VL, Myers EN, Maroon JC. Anterior skull base surgery for
benign and malignant disease. Laryngoscope. 1979; 89(2):1077-91.

Netterville JL, Jackson CG, Schramm VL, Myers EN, Maroon JC,
Petersen R et al. Anterior skull base surgery for benign and malignant
disease. Laryngoscope. 1980; 90(2):107-11.

Livros

Donald PJ, editor. Surgery of the skull base. Philadelphia: Lippincott-
Raven; 1998.

Capitulos de livros

Netterville JL, Jackson CG. Reconstruction of the skull base with re-
gional flaps and grafts. In: Donald PJ, editor. Surgery of the skull
base. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1998. p. 623-39.

Dissertagoes e teses

Marutinho AF. Alteracdes neuroldgicas em portadores de meningio-
mas. [dissertacdo]. Sdo Paulo: Universidade Federal de Sdo Paulo.
2003.

Trabalhos apresentados em congressos, simpdosios, encontros, semi-
ndrios e outros

Petersen R, Grundman M, Thomas R, Thal L. Use of titanium mesh
for reconstruction of large anterior cranial base defects; 2004 July;
United States, Philadelphia; 2004.

Artigos em periodicos eletronicos

Boog MCEF. Constru¢@o de uma proposta de ensino de cirurgia de reta-
lho. Rev Bras Neuro [periddico eletronico] 2002 [citado em 2002 Jun
10];15(1). Disponivel em: http://www.scielo.br/rn.

Textos em formato eletronico

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Estatisticas da satde:
assisténcia médico-sanitdria. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br.
Acessado em: 5/2/2004.

Os artigos serdo classificados em quatro tipos: artigos originais, rela-
tos de casos, artigos de revisdo e notas breves.

Sugestdo para elaboragdo do corpo de cada artigo:

Artigos Originais
- introdug@o
- material e métodos
- resultados
- discussdo

Relato de Casos
- introdug@o
- apresentacgdo do caso
- discussdo

Artigos de Revisdo
- introdug@o
- apresentacdo do assunto

As ilustragdes, para o caso de fotos ou exames por imagem, devem
ser enviadas em arquivo com extensdo JPEG, nomeadas com a indi-
cacdo de sua entrada no texto (exemplo, Meningioma Figl.jpeg), com
resolucdo 300 dpi, evitar enviar as imagens inseridas no arquivo de
Word ou Power Point, pois perdem a qualidade. Tabelas, algoritmos
e graficos podem ser inseridos no arquivo do texto ou em arquivo
Power Point.

Os artigos deverdo ser enviados ao Editor-chefe, Dr. Apio Antunes,
Rua Luciana de Abreu, 471, cj. 308 — 90570-060, Porto Alegre, RS
— Telefax: (51) 3222-5760.

End. eletronico: apioantunes @ gmail.com

apioantunes @hotmail.com

J Bras Neurocirurg 18 (3): 6, 2007



Z722\ JORNAL
BRASILEIRO DE

NEUROCIRURGIA

Artigo Original

Estudo exploratorio da administracao
intranasal do monoterpeno alcool perilico
em pacientes com glioma recidivante

Clovis Orlando da Fonseca'
Cerli Rocha Gattass®
Rafael Linden’

Maria da Gloria Carvalho*
Débora Futuro’®

Thereza Quirico-Santos®

SINOPSE

Objetivo: Conduzimos estudo de fase I/l para avaliar ativi-
dade antitumoral do dlcool perilico (AP) por via inalatoria
em pacientes com gliomas recidivantes.

Pacientes e Métodos: Trinta e sete pacientes com glioma re-
cidivante apds tratamento convencional foram matriculados,
dos quais 29 com glioblastoma (GBM), 5 com astrocitoma
anapldsico (AA) e 3 com oligodendroglioma anapldsico (OA).
O objetivo foi determinar a sobrevida livre de progressdo no
6° més e a toxicidade do AP administrado 4 vezes ao dia em
pacientes refratdrios ao tratamento convencional.

Resultados: Os resultados mostraram no 6° més de trata-
mento, resposta parcial em 1 paciente (3,4%) com GBM e 1
paciente (33,3%) com OA; doenca estdvel em 13 pacientes
(44,8%) com GBM, 3 pacientes (60%) com AA e I pacien-
te (33,3%) com OA; progressdo da doenga em 15 pacientes
(51,7%) com GBM, 2 pacientes (40%) com AA e I paciente
(33,3%) com OA. A sobrevida livre de progressdo (somatorio
de resposta parcial e doenga estdvel) foi de 48,2% para pa-
cientes com GBM, 60% para pacientes com AA e 66,6% para
pacientes com OA.

Conclusdo: O presente trabalho mostrou pela primeira vez,
que a administragdo intranasal de um inibidor da transdugdo
do sinal, dlcool perilico, é uma estratégia segura, ndo invasi-
va, de baixo custo, e a regressdo do volume tumoral em alguns
pacientes ¢é sugestivo de atividade antitumoral.

Palavras-chave: Alcool perilico, gliomas, administracdo in-
tranasal

ABSTRACT

Exploratory study of monoterpene perillyl alcohol intrana-
sal administration in patients with recurrent gliomas.

Objective: A phase I/1I study to evaluate the antitumoral ac-
tivity of perillyl alcohol (POH) intranasal delivery in patients
with recurrent gliomas was conducted.

Patients and Methods: Thirty-seven patients with recurrent
gliomas after standard therapy were enrolled, of whom 29
presented with glioblastoma (GBM), 5 with anaplastic astro-
cytoma (AA), and 3 with anaplastic oligodendroglioma (AO).
The objective was to determine progression-free survival at 6
months and the safety for POH in a 4 x daily schedule in pa-
tients who failed conventional treatment.

Results: After 6 months of treatment the fol lowing was ob-
served: Partial Response: 3.4% (n=1) with GBM and 33,3%
(n=1) with AO; Stable Disease: 44.8% (n=13) with GBM,
60% (n=3) with AA and 33.3% (n=1) with AO; Progressive
Course: 51.7% (n= 15) with GBM, 40% (n=2) with AA and
33.3% (n=1) AO. The progression free survival (sum of par-
tial responses and stable disease) was 48.2% for patients with
GBM, 60%, for AA patients and 66.6% for AO patients.

Conclusion: The present work indicates, for the first time,
that intranasal administration of the signal transduction in-
hibitor, perillyl alcohol, is a safe, non- invasive, low cost treat-
ment and that regres sion of tumor size in some patients is sug-
gestive of antitumoral activity.

Key-words: perillyl alcohol, gliomas, intranasal administra-
tion
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INTRODUCAO

O céancer resulta de alteracdes intracelulares que levam geral-
mente a perda do controle da proliferacdo e/ou desregulagdo
dos mecanismos de morte celular. As estratégias terapéuticas
(convencionais) utilizadas na atualidade que visam a erradi-
cacdo do tumor sdo: cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A
quimioterapia baseia-se na aplica¢do de compostos que levem
a inibicdo do crescimento ou a morte da célula cancerosa.
Porém, a capacidade das células tumorais em evadir a morte
celular e sua resisténcia a quimioterapia, constitui um desafio
para a clinica. Por esse motivo existe um grande interesse na
identificacdo de novos compostos que sejam efetivos no trata-
mento de pacientes que ndo respondem aos quimioterdpicos
disponiveis'2. Os conhecimentos de gendmica estio permitin-
do o desenvolvimento de uma nova drea — a farmacogendmica,
onde abordagens terapéuticas utilizando compostos farmacéu-
ticos serdo dirigidas as necessidades individuais* ¥.

BIOLOGIA MOLECULAR DOS
GLIOMAS PRIMARIOS

A proliferagdo celular incontrolada, migracdo, angiogénese e
auséncia de apoptose estdo entre os processos biolégicos deter-
minando o caréter agressivo e grande dificuldade de tratamen-
to. Conhecimento de gendmica e experimentos em modelos
animais apontam para distingdes entre os diferentes graus dos
astrocitomas como reflexo de alteragoes genéticas especificas®”
117 Os eventos moleculares seriam responsdveis pela promo-
¢do, progressido da malignidade tumoral, conduzindo a fenoti-
pos de baixa gradagdo a categorias mais elevadas!'’.

ASPECTOS GERAIS DA BIOLOGIA MOLECULAR
DOS TUMORES - PROTEINA RAS

A proteina Ras desempenha fun¢do importante na transdugdo
do sinal e estéd superexpressa em diversos cinceres humanos'.
As versdes mutantes do proto-oncogene ras sdo encontradas
em diferentes tumores humanos: pulmao, colon, mama, prés-
tata, bexiga, neuroblastoma, fibrosarcomas, teratocarcinomas.
As mutagdes causam mudangas na seqiiéncia de aminoécidos
em uma das trés posigdes -12, -59 ou -61. Essas mutacdes sao
consideradas ativadores dominantes da divisao celular, porém
as mutacdes em ras e outros proto-oncogenes celulares sio ra-
ramente herdados da linhagem germinativa'”’. A grande maio-
ria ocorre espontaneamente nas células somdticas durante o
curso das divisdes'> 17 1%,

A sinalizagdo das vias de ativagdo mitogénica € iniciada quan-
do um fator de crescimento se associa a um receptor de super-
ficie como o receptor de proteina tirosina, liberando fosfato e

estimulando a juncdo da Ras com a membrana plasmadtica da
célula’®. Esta associagéo impulsiona a ativagcdo da cascata das
quinases: serina-treonina quinases (RAF) e quinases ativadas
por mitégeno (MEK e MAPK), promovendo a fosforilagido dos
fatores de transcri¢do e modulando a expressdo de uma exten-
sa série de genes envolvidos na divisdo celular e sobrevida da
célula (Figura 2). As mutacdes ou alteragdes na expressio de
cada molécula dessa via influenciam diretamente a iniciagdo e
a progresséo do processo neoplésico’ %7,

Receptor  EGF, PDGR, FGR

Tirosina Quinase
Trr - - -
e T CEED

‘..‘.D'Dt.‘l.‘l!i- Ill“l.lﬂ..i‘..‘
*

p'lp - - s
ras GDP

PI3 kinase i _— J,

ras-GTP

; GAP

‘ N .M EK

AKT «

/— -
Cascata MAPK

Proliferagao Celular

Figura 2 — Ativacao da cascata das cinases: serine/threonine kinase (RAF), se-
rine-threonine protein kinases (MEK) e mitogen-activated protein kinase (MAPK)
(Pan J. et al., 2005).

A proteina Ras funciona como iniciadora de outras reacdes
em cadeia para transdugdo do sinal, incluindo a ativacdo das
proteinas quinases fosfatidilinositol (PI) e proteina quinase C
(PK-C). A Ras também induz a expressdo do gene MDM?2, cuja
proteina atua inibindo a atividade supressora tumoral da pro-
tefna p53 e reduzindo assim a capacidade de a proteina p53
induzir apoptose nas células tumorais®. A proteina Ras, tradu-
zida como resultado da expressao do gene ras, € funcional apds
sofrer modificacdo (isoprenilaciio) numa reagdo catalisada pela
enzima hidroxi-metilglutaril-coenzima-A redutase (HMG re-
dutase), permitindo o ancoramento da regido hidrofébica a
membrana plasmadtica'® 2. Qutra importante modificacdo é a
farnesilagdo (Quadro 4) mediada pela farnesil transferase (FP-
Tase), pois permite a sua ancoragem a superficie interna da
membrana plasmadtica®®. Devido 2 excessiva ativacdo da Ras
em um grande nimero de neoplasias, a inibi¢do da sua agdo é
agora considerada uma importante meta no desenvolvimento
de estratégias terapéuticas®’.
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Quadro 4 - Farnesilacao da proteina ras. A enzima farnesiltransferase (FPTase)
catalisa a adigdo do grupo farnesil & cisteina localizada a trés aminodcidos da
regido carboxy terminal da cadeia polipeptidica. (Rowinsky E.K. et al., 1999).

VIAS DE SINALIZACAO INTRACELULAR
E O DESENVOLVIMENTO TUMORAL

Existem evidéncias que a via da p21-Ras pode contribuir para
o desenvolvimento tumoral. A excessiva ativacdo pode ocorrer
diretamente como resultado da mutag¢do e/ou superexpressao
da oncoproteina, ou indiretamente devido a falta de regulacao
da funcdo p21-Ras GAPs (GTPase Activating Proteins) e p21-
Ras GEFs (Guanine-nucleotide-Exchange Factors), ou ainda
em decorréncia de alteracdes em outras proteinas oncogénicas
que sinalizam via p21-Ras'®. A ativa¢do da cascata da MAP
quinase (MAPK) induz a proliferagdao em células normais e
transformadas'®, contribuindo indiretamente para transforma-
¢30 neopldsica induzida pela falta de regulacdo de moléculas
sinalizadoras. Essa oncoproteina representa um substrato dire-
to aos vdrios fatores de crescimento (EGF, PDGF) e seus re-
ceptores afins, de modo que a superexpresdo desses mitdgenos
resulta na alteracdo funcional das vias de sinalizagcdo da p21-
Ras!'*. As fun¢des andmalas resultantes da mutagdo da p21-Ras
estdo diretamente associadas a sua presenca em 30% das neo-
plasias humanas'*.

A descoberta da Ras mutante como um oncogene associado as
transformagdes malignas data de 1964, quando Harvey* pela
primeira vez relatou que H-Ras induzia o desenvolvimento de
cincer em ratos. Posteriormente, Kirsten e Mayer® demons-
traram que K-Ras causava alteragdes morfolégicas oncogéni-
cas em murinos. Desde entdo tem aumentado o entendimento
sobre o mecanismo pelo qual a p21-Ras leva a tumorigénese.
A mutagdo do gene ras varia entre os diferentes tipos de tumo-
res, sendo considerada uma alteracio genética freqiientemente
associada com o desenvolvimento de inimeros tumores huma-
nos: carcinoma de tireéide!'3, hepdtico®, gastrico®, esofdgico’,
cincer coloretal®. Estudos em fragmentos cirtirgicos e mate-
riais de autdpsia de pacientes com adenocarcinoma pancred-
tico mostram que o grau de mutagdo da Ras varia (75 a 90%)
estando exclusivamente presente no cédon 12'7. Nos tumores
pulmonares, em particular adenocarcinoma bronquico!, a ati-
vagdo mutacional da p21-Ras parece ser um importante fator

do desenvolvimento, sendo de 30% a incidéncia de mutacdo da
K-Ras no c6don 12%. Na leucemia mieloide cronica a freqiién-
cia da mutacdo pontual da p21-Ras, que é de 80%, também
pode estar associada com a progressdo da doeng¢a®. A mutagéo
desse oncogene parece predizer a susceptibilidade para o de-
senvolvimento tumoral em numerosos tecidos humanos, sendo
considerado um fator determinante da malignidade do tumor.

ATIVACAO DA P21-RAS E A PROGRESSAO
DOS GLIOMAS DE ALTO GRAU

Estudos genéticos sugerem que as mutacdes em genes especifi-
cos e aberragdes cromossdmicas estdo envolvidas na progressao
tumoral dos GBM!%> 1% De fato, 45% dos GBM apresentam
alteracdes em 7P53 e no cromossomo 17, e 40% apresentam
amplificagio do gene EGFR*. Os gliomas de alto grau mos-
tram presenca muito baixa de p21-Ras mutada’, porém alguns
estudos mostram ativa¢do exacerbada dessa oncoproteina’ !,
Embora os GBM ndo apresentem mutacio em ras, € muito ele-
vada a expressdo de receptores EGFR e PDGFR!"!' 0 que causa
ativagdo da tirosina quinase e sinaliza¢do da Ras®. Outros estu-
dos mostram que a Ras-GTP est4 ativada em amostras de GBM
humano, quando comparadas com tecido cerebral normal’-*.
Os mecanismos da hiperativagdo da p21-Ras nos gliomas de
alto grau parecem envolver tanto a sua ativagdo direta como
ser decorrente da expressdo exacerbada®. A ativacdo indire-
ta deve-se a expressdo aumentada dos fatores de crescimen-
to e seus receptores afins, elementos constitutivos das vias de
sinaliza¢do™®. Existem evidéncias mostrando que, em compa-
racdo com tecido cerebral normal, a expressdao da Ras (N-Ras,
H-Ras e K-Ras) estd aumentada nas células dos gliomas de
alto grau, sugerindo que a expressdo aumentada estd direta-
mente relacionada com a atividade proliferativa, malignidade
e progresséo dos tumores gliais** 8 °! 92, Contudo, em amos-
tras de astrocitomas grau I, os oncogenes N-Ras e H-Ras nao
estavam presentes, mas sua expressdo estava muito aumentada
(43%) nos astrocitomas grau II e I e um aumento ainda maior
(71%) nos GBM, sugerindo uma associa¢do da p21-Ras com
a progressdo dos gliomas'®. Interessante observar que existe
diferenca entre a expressiao de N-Ras entre GBM recidivante e
GBM inicial, enfatizando a relag@o entre a expressio elevada
de Ras e malignidade tumoral'®. Neste contexto podemos su-
gerir que a expressdo da Ras seria um indicador de refinamento
para classificar os gliomas em fun¢do de seu comportamento
bioldgico.

Anormalidades nas vias de transdug¢ao do sinal tem papel impor-
tante na patogénese dos astrocitomas e na sua progressio para
GBM, caracterizando estes tumores pela expressdo aumentada
de PDGF, EGF e respectivos ligantes PDGFR e EGFR?7- 58,
A estimulacdo do PDGFR e do EGFR induz a fosforilagdo do
adaptador de proteina Shc e sua associacdo com Grb2 protei-
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nas que exercem fung@o central na sinalizagdo dos receptores
(tirosina quinases), sugerindo um mecanismo pelo qual a via
mitogénica da Ras pode ser ativada nas células dos gliomas
malignos humano®”-3!, Este processo pode levar ao estado de
ativacdo funcional excessiva desta oncoproteina semelhante ao
cendrio encontrado nas células que expressam mutacio da ras.
Em conjunto, esses estudos sugerem que a aplicacio de estra-
tégias terapéuticas seletivamente direcionadas para neutralizar
alteragdes epigenéticas na regulacdo da via de transdugdo do
sinal da p21-Ras, podem ser promissores bloqueadores da pro-
liferagéio andmala dos gliomas malignos®.

P21-RAS E A MORTE CELULAR PROGRAMADA

Apoptose € um processo ativo mediado por uma cascata de
eventos moleculares envolvendo receptores de membranas
e proteinas citoplasmaticas''®, O termo apoptose define um
programa de morte celular com caracteristica morfolégica e
bioquimica distinto da necrose. Na apoptose ocorre degrada-
¢do da cromatina nuclear em fragmentos internucleossomais
e perda do volume celular associado a desorganizagao da cito-
arquitetura. A fase inicial deste processo € caracterizada pela
redistribuicao de fosfatidilserina, um fosfolipidio importante
na integridade da membrana celular, na perda do potencial da
membrana mitocondrial e da fungfo de controle lisossomal’.
A ativacdo das caspases marca a entrada da célula em um pro-
cesso sem retorno, no qual endonucleases sio ativadas e a cé-
lula se desintegra em corpos apoptéticos''. Fisiologicamente,
a apoptose assegura um equilibrio entre proliferacdo e morte
celular, desempenhando um papel regulador no controle das
populacdes celulares. A perda deste equilibrio pode levar ao
surgimento de doencas degenerativas por promog¢do de apop-
tose excessiva (ex: doenga de Alzheimer) ou de doencas pro-
liferativas como o cancer, quando grupos de células se tornam
resistentes a apoptose®. A resisténcia generalizada das células
tumorais a inducao de morte celular programada € um determi-
nante importante na resisténcia baseada nas alteracdes especi-
ficas da interagdo droga/alvos moleculares™ .

Além da sua funcdo no desenvolvimento de diversas neopla-
sias e no estabelecimento de fendtipos malignos, a p21-Ras
parece estar envolvida na regulago e na iniciagdo do processo
de apoptose®!. E importante salientar que a ativacio excessiva
da p21-Ras, decorrente da mutagdo ou estimulagdo mitogénica
excessiva pode interferir na indu¢do da morte celular progra-
mada nas células normais e transformadas®. Neste contex-
to, formula-se a hipdtese que a inibi¢do da p21-Ras poderia
ser uma abordagem ndo sé para bloquear a proliferacdo, mas
também um meio para induzir a morte de células tumorais®.
De fato, alteracdo na regulacdo da atividade da p21-Ras pela
retirada de fatores de crescimento induziu morte celular por
apoptose em células tire6ide transformadas, mas nao nas célu-

las normais do mesmo tecido®. Resultados semelhantes foram
observados com a inibi¢do direta da H-Ras funcional por uma
H-Ras mutante, resultando em apoptose de linhagens celulares
de leucemia cronica®. Além disso, a exposi¢do de células de li-
nhagens de gliomas de alto grau durante periodos prolongados
com inibidores da p21-Ras tem efeito antiproliferativo e induz
apoptose'®.

INIBICAO DA P21-RAS: ABORDAGEM
TERAPEUTICA DOS GLIOMAS DE ALTO GRAU

Indmeras abordagens tém sido empregadas visando inibir a via
de transdug¢do do sinal da p21-Ras em experimentos in vitro € in
vivo®* %4, Por exemplo, a inibi¢io da HMGR e FTase bloqueia
a transducdo do sinal mediada pelas tirosinas quinases, com a
p21-Ras selvagem, mas funcionalmente alterada’. Esta abor-
dagem pode ser uma estratégia efetiva para o tratamento dos
gliomas malignos, que ndo apresentam mutagdo da Ras, mas
exibem niveis excessivos de sinalizacdo mediada por fatores de
crescimento’ !, De fato, linhagens celulares de GBM (U-87,
U-737, U-138, U-343 e U-118) sdo bastante afetadas em seu
potencial proliferativo por inibidores da farnesiltransferase (L-
739, 749, L-744, 832 ¢ BMS-191563)*:5! apesar da auséncia
de mutagdo do oncogene Ras. A inibi¢do da oncoproteina p21-
Ras causa redugdo da expressdo do fator de crescimento vas-
cular endotelial (VEGF), outro importante fator na progressao
dos GBM¥. Esses dados sugerem que resultados semelhantes
em linhagens celulares de gliomas malignos®} devem ser obti-
dos com compostos como 0 monoterpeno dlcool perilico que
atuam inibindo a isoprenilacdo e farnesilagao da p21-Ras.

MECANISMOS DE ACAO DOS QUIMIOTERAPICOS

Os agentes citostaticos usados em terapias anti-neopldsicas
inibem a proliferacdo das células tumorais, enquanto os agen-
tes citotoxicos induzem a morte celular por diversas vias: au-
tofagia, mitose aberrante (“catdstrofe mitética”), necrose e
apoptose. O processo autofagico envolve a formagdo de um
autofagossoma a partir da unifio de elementos do reticulo endo-
plasmadtico, lisossoma e aparelho de Golgi. Uma vez formado o
autofagossoma, este engloba e elimina vdrias organelas intra-
celulares. A autofagia estd relacionada ao resgate de uma situa-
¢éo de injuria celular leve que pode evoluir para apoptose?®. Ca-
tdstrofe mitdtica é um tipo de morte celular causada por mitose
aberrante. Nas células somaticas normais, a fase M do ciclo
celular envolve dois processos: mitose e citocinese. O ponto
de checagem G2 do ciclo celular é responsavel pelo bloqueio
da mitose quando o DNA estd sujeito por muito tempo a inju-
ria. O dano ao DNA ativa uma série de moléculas que podem
levar a parada do ciclo celular, reparo do DNA ou apoptose.
Contudo se o ponto de checagem G2 estiver alterado, a célula
pode entrar em mitose prematuramente, antes da replicacdo do
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DNA estar completa, ou o dano no DNA ter sido reparado®. A
mitose aberrante refere-se a um tipo de morte celular associado
a formacgdo de células gigantes micronucleadas que possuem
cromossomos nio condensados, sendo morfologicamente dis-
tinto de apoptose, necrose e autofagia®.

A necrose, como resultado passivo da injdria celular, além da
vacuolizacdo e degeneragdo de organelas, leva a lise devido a
alteracdo osmdtica e rompimento da membrana celular. A ne-
crose geralmente € conseqiiéncia de uma condi¢do patoldgica
como infec¢do, inflamagdo e isquemia’™. O trauma resultan-
te leva a falha das vias fisiolgicas normais, essenciais para a
manutencdo da homeostase celular. Estudos recentes mostram
que a necrose pode ser disparada por processos ativos como
a ativagdo excessiva de PARP (poli-ADP Ribose Polimerase),
importante elemento do sistema de reparo'®. A apoptose, que
durante muito tempo foi considerada sinénimo de morte celu-
lar programada, é uma das principais modalidades de morte
celular que néo dispara processos inflamatérios, muito comuns
no caso de necrose. A investigacdo do mecanismo de acdo de
novos quimioterdpicos deve incluir o estudo de seu efeito so-
bre eventos centrais do processo apoptdtico como a ativagdo de
caspases®!, a alteracdo do potencial mitocondrial®, a modula-
¢do de fatores que interferem no processo apoptdtico: ativida-
de das proteinas quinases, de proteinas inibidoras de apoptose
(IAPs)™, a expresséo de genes pro e anti-apoptdticos e a pro-
dugdo de radicais oxidativos?.

TOXICIDADE DOS QUIMIOTERAPICOS

A maioria das drogas anti-neoplasicas apresenta toxicidade que
afeta vias metabdlicas fundamentais tanto para a célula tumoral
como para células normais. As células normais que se dividem
ativamente (ex: hematopoiéticas, epiteliais da mucosa), sido
sensiveis aos efeitos citotéxicos dos quimioterdpicos. O meca-
nismo de a¢@o ndo seletivo e o baixo indice terap&utico desses
agentes resultam em um alto potencial de toxicidade quando
administrados em doses mais elevadas®. A toxicidade aguda
comum para muitos quimioterdpicos inclui mielossupressio
(leucopenia, anemia), vOmito, ndusea, alopécia, mucosite,
anormalidades da funcdo hepatica, reagdes alérgicas, cutineas
e ulceracdo subcutdnea quando ocorre o extravasamento des-
tes agentes. Muitos quimioterdpicos apresentam toxicidade em
orgdo ou tecidos especificos, como: cardiotoxicidade associa-
da com as antraciclinas; cistite hemorragica associada a ciclo-
fosfamida; neuropatia periférica com vincristina, cisplatina e
paclitaxel; nefrotoxiciade e ototoxicidade da cisplatina; coagu-
lopatia com L-asparaginase. Muitas das toxicidades tardias sdo
cumulativas (ocorrem ap6s multiplas doses), e em alguns casos
elas ndo sdo completamente reversiveis (ex: cardiotoxicidade
pelas antraciclinas). A identificacdo das principais alteragdes
moleculares envolvidas no processo neopldsico possibilita ela-

boracéo de estratégias terapéuticas dirigidas mais especificas®.
As terapias alvo-direcionadas prometem significativos avangos
no tratamento dos tumores cerebrais malignos através do de-
senvolvimento de agentes mais especificos, menos téxicos,
menos indutores de resisténcia e, portanto mais efetivos.

PRODUTOS NATURAIS COMO FONTE
DE NOVOS QUIMIOTERAPICOS

A quimioterapia isoladamente ou em associagdo a radiotera-
pia ndo tem mostrado aumento significativo na sobrevida dos
pacientes. As principais familias de drogas utilizadas no trata-
mento adjuvante do astrocitoma sdo: 1- nitrosuréias: nimustina
(ACNU), carmustina (BCNU), lomustina (CCNU); 2- agentes
alquilantes: procarbazina, temozolomida; 3- alcaléides: vin-
cristina; 4- compostos platinicos: carboplatina, cisplatina; 5-
inibidores da topoisomerase I: topotecano, irinotecano. A pou-
ca eficiéncia da quimioterapia no tratamento dos tumores do
SNC deve-se em grande parte a baixa penetracdo dos farmacos
no tecido cerebral, assim como pela inducio de resisténcia pri-
maéria ou adquirida aos diferentes quimioterdpicos®. Portanto
novas estratégias terapéuticas para abordagem desses tumores
fazem-se necessdrias.

Existe mais de uma centena de drogas derivadas de plantas (fi-
toterdpicos), hoje em uso clinico, que foram descobertas gragas
ao estudo quimico dirigido para a busca de principios ativos.
Apés o isolamento de importantes principios ativos de espécies
vegetais, como por exemplo, a morfina, os glicosideos cardio-
tonicos, a quinina e agentes anti-cancerigenos (alcaldides da
vinca, podofilotoxinas, taxol) foram criados varios programas
de triagem para avaliagcdo das potencialidades das plantas para
fins terapéuticos®. Desde 1960, o Instituto Nacional de Cancer
(NCI) dos Estados Unidos, vem desenvolvendo um programa
de triagem de plantas, objetivando o isolamento de substin-
cias com atividade tumoricida?*. Os compostos naturais atuam
inibindo a proliferacio de células transformadas normalizando
a atividade dos sinais envolvidos no crescimento celular tais
como: instabilidade genética; expressdo anormal de genes;
transdugdo anormal de sinal, comunicagdo intercelular anor-
mal e angiogénese, sem destruir as propriedades estruturais das
células normais'?.

Os terpenos sdo exemplos de compostos naturais com proprie-
dades anti-mitéticas'?. Terpenos sdo hidrocarbonetos formados
por unidades isoprénicas, sendo classificados em monoterpe-
nos (10 dtomos de carbono), sesquiterpenos (15 atomos de
carbono), triterpenos (30 4tomos de carbono) e tetraterpenos
(40 atomos de carbono). Os monoterpenos sido encontrados
principalmente nos 6leos essenciais de frutas e vegetais, e re-
presentam uma nova classe de agentes terapéuticos com ativi-
dade citot6xica por causarem a regressdo de tumores mama-
rios, pancredticos, hepdticos, de célon e prostaticos'®. O dlcool
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perilico (Quadro 5) é um monoterpeno monociclico hidroxi-
lado que apresenta efeitos antitumorais em uma variedade de
modelos experimentais®> 7°. Possui atividade anti-angiogénica
e pré-apoptotica, interferindo nas vias de sinalizacdo media-
das pelo oncogene Ras e MAPKs® 1% 2583 Estudos do nosso
grupo evidenciaram atividade anti-proliferativa em células de
glioblastoma multiforme*" 4> 47 ¢ eficécia clinica em gliomas
malignos*>*8, Dados recentes do nosso grupo mostram que o
AP ¢é capaz de induzir diferencia¢do de células de adenocar-
cinoma de pulmdo humano, sugerindo que o AP pode estar
atuando através da inibicdo da fosforilagdo da quinase ERK
(extracellular regulated kinase) uma proteina envolvida na cas-
cata de transdugdo de sinal através de membrana*.

~H4

Quadro 5 — Formula estrutural do &lcool perilico.

Em estudo clinico de fase I, o AP foi administrado sem inter-
rupcdes, 4 vezes ao dia por via oral num grupo de 21 pacientes
adultos com tumores s6lidos avancados®. As doses variaram de
4.500 a 11.000 mg/m? por dia com a Dose Maxima Tolerada
(DMT) de 8.400 mg/m?*/dia, porém os pacientes apresentaram
nausea e vomitos como efeitos de toxicidade da dose, sem evi-
déncia de atividade antitumoral. Outro estudo de fase I com
administracdo didria em 4 doses continuamente em ciclos de
28 dias, mostrou resultados semelhantes’. Um outro estudo, de
fase II foi realizado em 43 pacientes com neoplasias sélidas
avangadas, utilizando o esquema de administra¢do didria: 4
doses durante 14 dias consecutivos e 14 dias de intervalo com
doses variando de 1.200 a 2.000 mg/m? por dose. As principais
toxicidades foram nduseas, vOmitos, fadiga e hipocalemia’'.
Fundamentado nesses dados e em experimentos prévios do
grupo*!: 46 47. 100 ytilizando linhagens celulares GBM murino e
humano e células de explante de GBM em que o AP apresenta
efeito anti-tumoral, iniciamos o estudo clinico de fase I/ II do
AP administrado por via inalatéria em pacientes com gliomas
malignos.

ADMINISTRACAO INTRANASAL
DE PRINCIPIO ATIVO

Medicamentos aplicados por via nasal exercem sua agdo no
trato respiratério superior, podendo atuar na regido das fossas
nasais, faringe ou laringe. A intensidade da resposta terapéu-
tica sistémica obtida por essa via deve-se a elevada vascula-
rizagcdo da mucosa nasal, a sua extensa superficie, em torno

de 150 cm?, e por ndo ocorrer o efeito de primeira passagem
hepitica’. As preparagdes nasais de uso tépico geralmente vi-
sam a obtencdo de efeito de vasoconstricdo, anti-inflamatério
ou anti-infeccioso. O interesse da utilizagdo dessa via para efei-
to sist€mico aplica-se, sobretudo, a moléculas sensiveis as en-
zimas do trato gastrintestinal, como as proteinas e os peptideos,
dificeis de serem administradas por via oral’. O uso de vias de
administracdo medicamentosa como a parenteral (subcutinea,
intramuscular e intravenosa) tem mostrado ser desconfortavel
aos pacientes, por exigir freqiientes administragcdes do medica-
mento, comprometendo a sua adesdo ao tratamento. A fim de
contornar esse inconveniente, a via intranasal tem sido investi-
gada como alternativa para aplicacio de principios ativos como
insulina, progesterona, metoclopramida, propanolol, dihidro-
ergotamina, desmopressina, atropina, vitamina B1276, Estudos
clinicos mostram um aumento de seis vezes na concentragdo
sangiiinea, o dobro da velocidade de absor¢do e um aumento
de 2,5 vezes nas quantidades mensuraveis de vitamina B12 até
48 horas ap6s sua administra¢do'. Entre as vantagens da ad-
ministracdo nasal podemos citar: método rapido, confortavel e
ndo invasivo; a rica vasculatura e alta permeabilidade da muco-
sa nasal acentuam a absor¢@o do agente terapéutico; ultrapassa
a BHE reduzindo exposicio sistémica do SNC a efeitos cola-
terais sistémicos; ndo requer nenhuma modificagdo do agente
terapéutico; proporciona aplicagdo de drogas combinadas; os
niveis sistémicos e a atividade farmacolégica sdo alcangados
rapidamente e com poucos efeitos colaterais e baixo custo.
Numerosos principios ativos podem ser preparados na forma
de solugdes ou suspensdes nasais'®. Alguns principios ativos
sdo suficientemente volateis e podem ser conduzidos ao nariz
por meio de um inalador (nebulizador). Os principios ativos
lipofilicos de baixo peso molecular sdo bem absorvidos na
mucosa nasal através da via transcelular (transporte através da
membrana). No caso de principios ativos hidrofilicos, como
peptideos e proteinas, o fator importante para sua absor¢io pa-
rece ser a massa molar. A biodisponibilidade desses principios
ativos € inversamente proporcional 2 massa molar: moléculas
menores sdo rapidamente absorvidas, enquanto moléculas de
massa molar maior tém biodisponibilidade menor. Isso suge-
re um mecanismo de absorc¢do por difusdo, através dos poros
aquosos da mucosa nasal®*

PACIENTES E METODOS

PACIENTES

A coorte composta por 37 pacientes matriculados no Hospital
Universitdrio Antonio Pedro — UFF e referenciados de outros

FONSECA CO, GATTASS CR, LINDEN R, CARVALHO MG, FUTURO D, QUIRICO-SANTOS T - Estudo exploratério da administragao intranasal do

monoterpeno dlcool perilico em pacientes com glioma recidivante

J Bras Neurocirurg 18 (3): 7-22, 2007



Z722\ JORNAL
BRASILEIRO DE

NEUROCIRURGIA

13

Artigo Original

servigos, com diagndstico comprovado de glioma maligno re-
cidivante estavam em acompanhamento clinico no ambulatério
do Servigo de Neurocirurgia. Os pacientes foram seleciona-
dos de acordo com critérios de elegibilidade necessarios para
a inclusdo no estudo. Todos os pacientes foram amplamente
esclarecidos dos protocolos de estudo, inclusive sendo disponi-
bilizados os documentos de autorizagio do estudo pelo comité
de ética (UFRJ, CONEP). O consentimento livre e informado
foi lido pelo investigador ao paciente e/ou seu familiar respon-
savel e a anuéncia formalizada pela assinatura do documento
de consentimento livre e informada (Anexo II), fornecido pela
equipe de investigadores. O projeto foi aprovado pelo Conse-
lho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) com registro nii-
mero (CONEP 9681 n° 25000.009267/2004-25 aprovado em
Julho de 2004).

CRITERIOS PARA INCLUSAO

Foram incluidos pacientes com glioma maligno recidivante
com idade entre 20 e 70 anos e Karnofsky= 70, independen-
temente do género, etnia e tempo de recidiva do tumor. Como
critérios de elegibilidade foram considerados: paciente ter sido
submetido a tratamento prévio convencional especifico para
este tipo de tumor (ablagdo cirtrgica do tumor; radioterapia
e/ou quimioterapia); os valores basais dos exames de rotina de
bioquimica do sangue e hematoldgicos; a avaliagdo cardiol6-
gica (ritmo cardiaco sinusal); avaliagcdo de imagem pulmonar
(auséncia de lesdo parenquimatosa). Os critérios de inclusdo
foram seguidos de modo rigoroso.

CRITERIOS DE INELEGIBILIDADE

Nao foram incluidos pacientes com doenca maligna sistémica;
mulheres gravidas ou amamentando; tratamento prévio com
qualquer droga experimental nos dltimos 90 dias; tratamento
concomitante com droga experimental; metdstase a distincia;
alteracdo nas provas de fung¢do hematoldgica, renal, cardiovas-
cular ou hepadtica; infec¢do em atividade; presenga de patologia
concomitante sem controle clinico adequado, que possa inter-
ferir na participac@o do estudo; infarto do miocardio hd menos
de 6 meses.

PROPOSTA DE TRATAMENTO

Os pacientes receberam recomendagéo (Anexo II) informando
o volume (23 gotas) equivalente a 55mg de alcool perilico 96%
armazenado num frasco de vidro d4mbar de tampa rosqueada
a ser diluido no momento do uso em 3ml de soro fisiol6gico
a 0,9% no reservatério do nebulizador, com prescri¢do para 4
vezes ao dia. Também foram recomendados para armazenar a
medicac¢do em ambiente refrigerado (geladeira) apds a prepara-
¢do da solucdo para nebulizacdo e efetuar as nebulizag¢des antes

das refeicdes. Os pacientes foram examinados mensalmente
durante o tratamento e solicitados exames de sangue, urina,
tomografia de térax e quando possivel, ressonancia magnética
(RM) de cranio a cada 3 meses. Os pacientes também tiveram
acesso livre aos telefones dos coordenadores do projeto, para
contato em qualquer eventualidade. Quando houver toxicida-
de, esta sera definida utilizando-se critérios internacionais,
sendo estas avaliadas a cada visita médica pelo investigador. A
toxicidade foi avaliada de acordo com critérios da Organizagéo
Mundial de Saidde (OMS), avaliando-se os parametros:

- Hematol6gicos e bioquimicos, com recomendagdo para
descontinua¢do da medicacio e exclusdo do protocolo caso
houvesse mudancas acentuadas nos valores basais;

- Neurolégicos: evidéncia de neuropatia periférica ou neuro-
patia autdbnoma causando constipacdo tempordria ou per-
sistente implica em suspender por duas semanas ou descon-
tinuar o tratamento;

- Renal: caso os valores de creatinina sérica forem maiores
do que 1,3 mg/dL atrasar 1 semana e repetir o exame, a
persisténcia da alterag¢@o (superior a 1,3 mg/dL) o paciente
deve ser retirado do estudo;

- Ototoxicidade: perda da audi¢cdo (grau 3) implica na sus-
pensdo e exclusio do protocolo

A re-inclus@o do paciente no protocolo, apds a interrupg¢io do
tratamento, dependeu de nova reavaliagdo clinica, laboratorial.
O uso de medicacdes auxiliares pelos pacientes foi permitido
quando indicada pelos médicos participantes do estudo, de-
vendo ser especificadas no Formulério Clinico e relacionadas
pelo nome genérico, dose, tempo de tratamento, via de admi-
nistracdo e indicag@o. Os pacientes ndo deverdo fazer uso de
outros agentes e protocolos experimentais. Os pacientes foram
informados a relatar ao médico a ocorréncia de qualquer efeito
colateral, considerando-se evento adverso, qualquer evento in-
desejével associado com a utilizacdo do AP como: toxicidade
ou reagdes de sensibilidade, além de qualquer alteracdo labo-
ratorial ou clinica incomum. Como evento adverso sério foi
considerado qualquer evento que incluisse risco imediato de
morte, necessitando hospitalizacdo e/ou fosse incapacitante.
Os pacientes foram informados a reportar imediatamente ao
corpo clinico responsdvel do projeto.

AVALIACAO DE RESPOSTA

Indicadores de avaliagc@o da evoluc¢do da doenca apds ciclos de
30 dias foram avaliados ap6és 3 e 6 meses do inicio do trata-
mento, usando-se os mais apropriados exames de imagem.

- Resposta completa - desaparecimento da doenca vista ao
exame clinico e por exame de imagem, sem uso de corti-
costerdides.
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- Resposta parcial - redugdo de mais de 50% do volume tu- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

moral ao exame de imagem e uso de corticosterdides DOS PACIENTES.
- Doencga estdvel - sem alteracdo do volume tumoral ou do . . L .
.. Pacientes Idade Género Diagnostico Sobrevida
quadro clinico (meses)
- Auséncia de resposta/progressdo de .doenga - aumento em #01NLS 40 M GBM 6
25% do volume tumoral e/ou aparecimento de nova lesdo. #02 RES 28 M GBM 1
#03TH 59 M GBM 11
# 04 CHF 35 F GBM 8
# 05 MAS 55 M GBM 5
RESULTADOS # 06 VNV 52 F GBM 18 (e/a)
# 07 MT 49 F GBM 4
# 08 CJH 58 M GBM 13 (e/a)
. # 09 EH 62 M GBM 5
CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES #10 ACS 66 F GBM 13
Os pacientes incluidos no estudo estavam assim distribuidos: # 11 JLF 52 M GBM 7
total de 37 pacientes, 24 homens e 13 mulheres, com idade # 12 TAX 49 M GBM 3
variando de 28 a 69 anos. Vinte e nove pacientes com glioblas- # 13 MCSD 61 F GBM 4
toma multiforme (GBM), 5 com astrocitoma anaplasico (AA) # 14 SAM 53 M GBM 8
e 3 pacientes com oligodendroglioma anapléasico (AO). Todos # 15 FCC 54 M GBM 5
os pacientes foram tratados previamente com cirurgia, radiote- # 16 MLB 59 F GBM 4
rapia e quimioterapia (Quadro 6). # 17 JARF 67 M GBM 2
# 18 MBM 65 F GBM 8
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS # 19 EMP 58 F GEM 7
DOS PACIENTES. # 20 ZCR 51 F GBM 4
# 21 JMBR 62 M GBM 2
GBM AA 0A # 22 LMVB 53 F GBM 3
(n=29) (n=5) (n=3) # 23 CCS 62 M GBM 4
Idade # 24 EF 56 M GBM 6
Média 47 52.5 52 # 25 NRS 55 M GBM 7
Limite 28-66 41-64 35-69 # 26 NNL 58 M GBM 4
Género # 27 AFB 52 M GBM 7
Masculino 19 3 2 # 28 NTYR 52 M GBM 3
ElIle 13 . ! # 29 MHLC 61 M GBM 7
Tratamento prévio # 30 ABK 64 M AA 13
gg(ljjir(?tiglrapia gg g g #3108 4 F A °
Agentes quimioterdpicos 29 5 3 # 32RR 45 M AA 4
Anticonvulsivantes 29 5 3 # 33 MO 49 F AA 7
Corticosterdides 29 5 3 # 34 CN 53 M AA 8
KPS # 35 MHC 69 F 0A 20 (e/a)
100 0 0 0 # 36 MPP 37 M 0A 6 (e/a)
90 14 3 2
80 13 1 1 # 37 RM 39 M 0A 100*
70 2 1 0
Abreviaturas: Quadro 7 - Caracteristicas demograficas dos pacientes e sobrevida apds iniciar
GBM: glioblastoma multiforme tratamento com AP, (e/a: em andamento); *suspenso devido a cirurgia.
AA: astrocitoma anaplésico
0A: oligodendroglioma
KPS: indice de Karnofski (Karnofsky performance status)
Quadro 7 — Caracteristicas demogréficas dos pacientes.
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ESTIMATIVA DE INTERVALO
LIVRE DE PROGRESSAO.

No presente estudo caracterizamos como intervalo livre de pro-
gressdo as somas do nimero de pacientes que apresentaram
resposta parcial aqueles que apresentaram doenca estdvel até
0 6° més de tratamento com AP. Os resultados foram: 48,2 %
para pacientes com GBM; 60% para os pacientes com astroci-
toma grau III e 66,6% para OA (Quadro 8 Figura 5).

Dos 29 pacientes com GBM, 1 apresentou resposta parcial, 13
apresentaram doenca estdvel e 15 apresentaram progressdo da
doenga, perfazendo 48,2% de pacientes sem progressdo da do-
enca. Dentre os que apresentaram progressio da doenca, 14
foram a 6bito antes do 6° més. Importante salientar que nos
pacientes que foram a &bito, alguns pacientes (#3, #4, #10)
apresentaram reducdo das dimensdes do tumor nos primeiros
meses de tratamento. Contudo ndo foi observada regressdo do
edema peritumoral, ocorrendo nestes pacientes recidiva tumo-
ral, apesar do uso continuado de corticosterdides em altas do-
ses. Dos 5 pacientes com AA, 3 apresentaram doenca estdvel
e 2 apresentaram progressdo da doenca, perfazendo 60% de
pacientes sem progressdo da doenga (Figura 5SA e 5B). Dois
pacientes AA (#30, #31) que apresentaram doenga progressiva
desde o inicio, eram portadores de tumores em diferentes regi-
des do cérebro e os exames de imagem evidenciaram regressao
em somente um dos tumores e aumento nas dimensdes do ou-
tro tumor. Dos 3 pacientes com OA (Figura 5B), 1 apresentou
resposta parcial (#35), 1 apresentou doenga estavel (#36) e 1
apresentou progressdo da doenga (#37), perfazendo 66,6% dos
pacientes sem progressdo da doenga.

GBM AA 0A
Pacientes 29 05 03
Sobrevida livre de progres- 48,2% 60% 66,6%
sdo (6° més)
Exames de imagem
(6° més)
Resposta Completa 0 0 0
Resposta Parcial 1 0 1
Doenca Estével 13 3 1
Progressao da Doenca 15 2 1
Pacientes sem uso de corti- 1 0 1
costerdide > 1 ano
Pacientes em tratamento 2 0 1

> 1ano

Quadro 8 — Sobrevida livre de progresséao de pacientes com glioma maligno
recidivante tratados com o AP administrado por via inalatoria. (6° més)

Do total de 37 pacientes com gliomas malignos recidivantes
tratados com AP por via inalatéria, o grupo de pacientes OA

foram os que apresentaram o melhor progndstico durante o
tempo do trabalho. A sobrevida livre de progressdo, utilizan-
do o estimador de Kaplan-Meier, afere apenas pacientes com
GBM e AA (Figura 6). Ap6s 24 meses do inicio do tratamento,
uma paciente (#35) com OA estd em uso do AP ha 20 meses
e uma paciente com GBM (#6) estd em tratamento ha 18 me-
ses, ambas sem uso de corticosteréide. Como ja frisamos, os
exames de neuroimagem revelaram que nos pacientes em que
houve regressdo tumoral persistiu a presenca de edema peritu-
moral, apesar do uso continuado de corticosterdide.

Sobrevida livre de progressdo no 6° més

1000}{0 I I .

M PD
RP +DE

50

GBM AA AO

RP 1

PD

Figura 5 — Intervalo livre de progressao no 6°més de tratamento.

Pacientes com gliomas malignos recidivantes em tratamento com AP por via ina-
latoria. GBM: glioblastoma, AA: astrocitoma anaplasico, OA: oligodendroglioma
anaplasico; PD: progressao da doenga; DE: doenca estavel; RP: resposta parcial.

100 === = 1

Percentual de Sobrevida

20 AN

0 5 10 15 2
Tempo (Meses)
Figura 6 — Andlise de sobrevida através do estimador de Kaplan-Meier.

Foram incluidos pacientes portadores de glioblastomas e astrocitomas anaplasi-
COS.
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TOXICIDADE DO AP ADMINISTRADO
POR VIA INALATORIA

Os exames de sangue, urina e raios-X de térax, feitos quinze-
nalmente, mostraram-se dentro dos paradmetros normais. N&o
houve relato de episédios de vomitos, nduseas, diarréia e eruc-
tacdo durante o tratamento. Alguns pacientes queixaram-se de
cefaléia e de ardéncia nas vias aéreas superiores ao proceder
as primeiras inala¢des, sendo prescrito quando necessario
analgésicos comuns e a recomendago de usar soro fisioldgi-
co intranasal. Pacientes em tratamento com AP ha mais de 16
meses ndo relataram qualquer sinal de desconforto e toxicida-
de. Apesar do uso continuado do AP, ndo evidenciamos alopé-
cia, emagrecimento, crises convulsivas, queda do estado geral,
inapeténcia, plaquetopenia (Quadro 9). Dos 37 pacientes, um
apresentou trombose de artéria carétida direita (#4), dois pa-
cientes (#10, #27) apresentaram trombose venosa profunda e
houve 2 casos de morte por choque séptico (#1, #5) apds qua-
dro infeccioso pulmonar em pacientes acamados, que foram
atribuidos a corticoterapia em doses elevadas e administrada
por tempo prolongado.

DiscussAo

O tratamento dos gliomas malignos, particularmente dos GBM,
requer uma abordagem multidisciplinar, considerando-se a na-
tureza incurdvel desta doenga. O tratamento preconizado até
o momento inclui: cirurgia, radioterapia e quimioterapia®'. A
excisdo cirdrgica total ou parcial continua sendo a principal
abordagem terapéutica contra os tumores primarios do SNC. A
maxima extirpagdo do tecido tumoral, o0 mais precoce possivel,
pode influenciar na sobrevida do paciente. Outros beneficios
do tratamento cirdrgico consistem na probabilidade de um acu-
rado diagnéstico histolégico, na melhora dos déficits instala-
dos e na redug@o dos riscos de progressdo tumoral. Contudo, o
potencial infiltrativo da maioria dos astrocitomas, assim como
a capacidade de migracdo das células tumorais, pode tornar
ineficaz o tratamento cirdrgico®. Nos pacientes portadores
de astrocitoma de baixo grau, uma proporc¢do significativa é
tratada de modo conservador, com drogas anti-convulsivantes
acompanhados por exames de imagem!%,

Na ultima década, os avangos no conhecimento da biologia mo-
lecular dos gliomas malignos trouxeram melhor entendimento
da gliomagénese, sendo atualmente aceito o conceito que esses
tumores resultam de actimulo de alteragdes genéticas®’. Estu-
dos genéticos sugerem que as mutagdes em genes especificos e
aberragdes cromossdmicas estdo envolvidas na progressao dos
gliomas malignos®. A identificagdo das principais alteragdes
moleculares envolvidas no processo de progressdo tumoral

proporciona a possibilidade de elaboragdo de estratégias te-
rapéuticas visando o bloqueio desses fenomenos. As terapias
alvo-direcionadas prometem significativos avangos no trata-
mento desses tumores através do desenvolvimento de agentes
mais especificos, com menor grau de toxicidade, indutores de
apoptose e, portanto mais efetivos?’.

Um potencial alvo da terapia molecular € representado pelo
conjunto de receptores de superficie celular do tipo tirosina-
quinase! 3 74 Miiltiplos agentes, compreendendo anticorpos
monoclonais, moléculas inibitérias e imunotoxinas, foram de-
senvolvidos na tentativa de inibir os subtipos especificos des-
ses receptores envolvidos na transformacdo e progressdo tu-
moral. O imatinibe (Imatinib mesylate, Gleevec, Glivec, antigo
STI571), um composto 2-fenilaminopirimidino foi a primeira
droga produzida a partir desse conceito, atuando no bloqueio
do dominio tirosina quinase das proteinas Abl, PDGFR e c-
kit. Contudo, trabalhos em tumores gastrintestinais mostram
desenvolvimento de resisténcia secunddria apds resposta ini-
cial efetiva, por um mecanismo molecular ainda ndo total-
mente esclarecido’®. Agentes especificos atuando na inibi¢do
da tirosina quinase no dominio intracelular do EGFR como
o gefitinibe (IRESSA, AstraZeneca) um composto lipofilico
di-basico (anilinoquinazolina) com solubilidade pH-depen-
dente no fluido gastrointestinal'!, vem sendo usado em tumor
metastético” e tem apresentado bons resultados experimentais
em neuroblastoma®e gliomas malignos pds-radioterapia® e
também como droga paliativa em pacientes com adenocarci-
noma de pulmio avangado com metdstase cerebral'!?. Drogas
com atuag¢do na inibi¢do do dominio intracitoplasmatico, como
o erlotinibe, e anticorpo monoclonal contra a por¢do extracelu-
lar do EGFR, como o cetuximabe, encontram-se em adiantadas
fases de ensaios clinicos®’.

A inibi¢do dos fatores indutores da angiogé€nese representa
mais uma nova tentativa de tratamento dos tumores astrociticos,
especialmente os GBM. Dentre as terapias anti-angiogénicas,
atualmente em avaliacdo clinica, podemos citar os inibidores
das proteases (velcade), os antagonistas dos fatores/receptores
VEGF®, os inibidores das integrinas (talidomida, cilengitide),
os inibidores das metaloproteinases (marimastate), os supres-
sores naturais da angiogénese (angiostatina)®®.

A terapia gendmica com o gene TP53 introduzido através de
vetores virais ou lisossomos catidnicos mostram sucesso no
bloqueio do ciclo celular e reativacdo da apoptose, melhorando
a resposta em alguns tumores, inclusive astrocitomas'!® Traba-
lhos recentes?® mostram que a transfeccédo com o vetor Adp53
de células de glioma com alto grau de radioresisténcia resultou
numa inibi¢do marcante da proliferacdo das células de glioma
submetidas a doses baixas (< 2Gy) de radiagao.

Com relagao as vias de sinalizag¢do nas células tumorais, surge
a possibilidade do bloqueio das moléculas transdutoras de sinal
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intracelulares, como a proteina Ras que estd ativada (Ras-GTP)
em amostras de GBM humano, comparando-se com amostras
de tecido cerebral normal®’. Portanto uma estratégia eficiente
seria interferir na ativacdo da Ras, que depende dos mecanis-
mos de isoprenilacgio e farnesila¢do. Tais modificagdes pos-tra-
ducionais sdo catalisadas pelas enzimas hidroxi-metilglutaril-
coenzima-A-redutase e farnesil transferase, respectivamente.
A farnesilacdo (adi¢do pés-traducdo de residuos de 15 a 20
carbonos no dominio C-terminal) promove a ativagdo e a an-
coragem a membrana citoplasmatica desse grupo de proteinas,
tornando-as responsaveis aos estimulos por parte dos recepto-
res de membrana. Os agentes inibidores da isoprenilagdo e da
farnesilagdo da Ras, como o monoterpeno AP, sdo considerados
agentes promissores na estratégia terapéutica dos gliomas®.

Atribui-se a pouca eficiéncia da quimioterapia no tratamento
dos tumores do SNC a seletividade da barreira hematoence-
falica (BHE) e a coes@o dos conjuntos celulares adjacentes
aos tumores. Importante interrogagdo concerne a capacidade
de os agentes inibidores alcangarem o tecido tumoral em con-
centragdes suficientes para conservar eficdcia terapéutica®. A
difusdo através da BHE € o primeiro obstdculo para a admi-
nistragdo de drogas no SNC, sendo necessdrias intervencgdes
invasivas para administrd-las diretamente no cérebro®. A ad-
ministracdo de drogas pela via intranasal oferece vantagens
sobre a via oral. As drogas podem ser absorvidas rapidamente
através da mucosa nasal, resultando em inicio de a¢do mais
rdpido e também evitando a degradacdo no trato gastrintesti-
nal e no metabolismo hepatico. As células receptoras olfato-
rias estdo em contato com o meio ambiente e com o SNC. A
hidrofobicidade, a massa molecular e a carga das moléculas
irdo influenciar a absor¢do de moléculas da circulag@o sangui-
nea para o SNC?. Quanto maior for a solubilidade lipidica de
uma determinada substancia ou droga, melhor ird penetrar e se
difundir através da BHE, atingindo concentra¢des plasmaticas
similares aquelas encontradas apés administracdo endovenosa.
Algumas substancias como a glicose e os peptideos atingem
o cérebro através do acoplamento com carreadores especiais
capazes de cruzar a BHE?. A administracéo intranasal de dro-
gas constitui uma via nfo invasiva de tratamento, fornecendo
grande superficie mucosa para a absor¢do de drogas®.

Essa abordagem de tratamento apresenta diversas vantagens:
a) facilidade e conforto na administracio; b) rdpida absorcao
na circulacio sanguinea devido a intensa vascularizacio e per-
meabilidade da mucosa nasal; ¢) maior biodisponibilidade e
viabilidade, ndo necessitando sofrer modificacdes estruturais,
uma vez que evita a degradacdo pelo trato gastrintestinal e pelo
metabolismo hepético, alcangando o SNC via transporte retré-
grado pelos nervos olfatério e trigémeo. Ademais, drogas ad-
ministradas pela via intranasal podem alcancar o SNC através
do epéndima, estrutura que recobre o plexo cordide, ricamente
vascularizado e principal secretor do liquido cérebro-espinal.

Muitos compostos que ndo sio capazes de cruzar a BHE pene-
tram através da membrana ependimaéria®.

A mucosa nasal é o primeiro sitio de contato com antigenos
inalados, sendo drenada pelos linfonodos cervicais superficiais
e cervicais posteriores. Antigenos soliiveis penetram com fa-
cilidade no epitélio nasal, entrando em contato com leucdci-
tos intra-epiteliais, da submucosa e células dendriticas®?. No
trato respiratério superior encontra-se um sistema bastante
organizado de tecido linféide associado a mucosa (NALT)
capaz de induzir resposta imunoldgica sistémica de maneira
mais eficiente que a induzida por imunizag@o oral?. A natureza
apolar do dlcool perilico indica que é rapidamente difundido
através da mucosa nasal e da BHE quando administrado pela
via intranasal®> ?’. Este transporte passivo é responséavel pela
liberacao direta do AP no SNC e no microambiente pulmo-
nar. Ao atingir esses sitios antes de ser metabolizado, a bio-
disponibilidade e estabilidade do AP sdo maiores do que em
relacdo a administracéo por via oral, onde os efeitos quimiote-
rpicos resultantes sdo devidos principalmente a acdo dos seus
metabdlitos principais: dcido perilico e dcido di-hidroperilico.
O AP, quando administrado por via oral diluido em 6leo de
soja nos ensaios clinicos de fase I e II quatro vezes ao dia,
provoca efeitos colaterais como nduseas e vomitos, reduzindo
ainda mais a biodisponibilidade e acessibilidade do composto*
5. Nossos estudos em murinos®® 2 mostraram que o AP 0,3%
volume/volume quando administrado por via intranasal por um
minuto, uma e duas vezes ao dia, durante cinco dias ndo apre-
senta neurotoxicidade e nem altera a citoarquitetura do tecido
pulmonar e do sistema nervoso central dos animais tratados.
Contudo, observou-se linfocitose no microambiente da mucosa
pulmonar de camundongos C57, sugerindo ativagdo do sistema
imunolégico com a inalacdo do AP. Vale ressaltar que o efeito
foi mais acentuado no grupo tratado com AP duas vezes ao dia.
Os resultados também mostraram que o tratamento intranasal
com AP 0,3% volume/volume nao afeta os niveis séricos de
IgA, mas aumenta de forma significativa (p < 0,0413) os niveis
séricos de IgM, sugerindo o possivel papel modulador do AP
no sistema de imunidade natural (inata). O aumento dos niveis
de anticorpos naturais circulantes aumenta a capacidade de res-
posta imune inata do individuo?®.

Estudos pré-clinicos do nosso grupo*® 47 utilizando linhagens
de glioblastoma murino (C6) e glioblastoma humano U87MG
e A172, mostraram que o tratamento in vitro com o AP nas
concentragdes de 0,3% volume/volume e 0,03% volume/volu-
me inibe a proliferacdo e induz morte celular nestas linhagens.
Resultados semelhantes foram obtidos em experimentos in
vivo utilizando ovos embriondrios inoculados com células C6
de glioblastoma murino. Estes experimentos mostraram que o
tratamento com AP 0,3% volume/volume e 0,03% volume/vo-
lume em periodo inferior a duas horas foi capaz de inibir com-
pletamente a migracdo celular e a angiogénese, evidenciando
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a atividade anti-metastatica do AP!%, Outros experimentos do
nosso grupo evidenciaram que o AP na concentragdo de 1 mM
induz apoptose em linhagens celulares de glioblastoma multi-
forme murino e humanos e células de explante de GBM*.,

Nos estudos fase I e Il com o AP em andamento com pacientes
portadores de tumores de prostata refratrios a terapia hormo-
nal e pulmao, ovdrio e coloretal, as doses usadas variam de
4.800 mg/m?*dia a 11.200 mg/m?dia por via oral, com dose
méaxima didria de 8.400 mg/m?/dia. Os efeitos colaterais (diar-
réia, nduseas e cansaco) sdo significativos quando doses de
8.500 mg/m?/dia sdo administradas por via oral *> 2. No pre-
sente estudo, a administracio pela via inalatéria do AP 0,3%
v/v (55 mg) 4 vezes ao dia perfazendo concentracdo de 220 mg
ao dia, em 37 pacientes com glioma recidivante, no periodo de
24 meses, mostrou ser bem tolerado, ndo se observando ne-
nhum registro de toxicidade. Além disso, o tratamento mostrou
no 6° més resposta parcial em 1 paciente (3,4%) com GBM,;
1 paciente (33,3%) com OA; doenga estdvel em 13 pacientes
(44,8%) com GBM, 3 pacientes (60%) com AA e 1 pacien-
te (33,3%) com OA; progressdo da doenga em 15 pacientes
(51,7%) com GBM, 2 pacientes (40%) com AA e 1 paciente
(33,3%) com OA. O intervalo livre de progressdo (somatério
de resposta parcial e doenca estavel) mostrou 48,2% para pa-
cientes com GBM, 60% para pacientes com AA e 66,6% para
pacientes com OA.

Dados da literatura mostram que a média de sobrevida dos pa-
cientes com GBM primério foi de 461 dias, comparada com
1.865 dias para pacientes com GBM secundérios''?. Observa-
mos apds 20 meses de estudo que a sobrevida dos pacientes
portadores de OA € maior que nos pacientes com AA e destes
sobre pacientes com GBM. Dois pacientes com GBM recidi-
vante estdo ap6s 13 e 18 meses em tratamento sem uso de cor-
ticosterdide. Os pacientes com GBM secunddrio apresentaram
melhor progndstico que os portadores de GBM primdrio. Outra
observacgdo interessante foi o espaco de tempo em torno de 60
dias para detectarmos o efeito do AP aos exames de imagem.

Embora nosso trabalho ndo possa estabelecer diferencas esta-
tisticas quando comparado com os trabalhos publicados quanto
a populagdo estudada, os resultados obtidos sdo encorajadores
quando comparados com a literatura!®: 105 114 115 * A ljteratura
relata no tratamento de GBM recidivante indices de 21% de
progressdo livre de recidiva no 6° més com o uso do quimio-
terapico temozolomida administrado por via oral e 15% com
outros quimioterdpicos para tratamento de GBM e 31% para
AA!", Um dado importante observado em nosso estudo, dentre
os pacientes com GBM e AA que apresentaram reducido do
volume tumoral e aumento da sobrevida, foi a constincia do
edema cerebral peritumoral e o uso continuado de corticoste-
réide.

A resisténcia generalizada das células tumorais a morte celu-

lar por apoptose é uma determinante mais importante que sua
resisténcia baseada nas altera¢des especificas da interacio dro-
ga/alvos moleculares®. Estudos in vitro do nosso grupo mos-
traram que o tratamento com o AP induz apoptose em células
de GBM?*. Em nosso estudo clinico fase I/ Il uma observagio
importante foi a detec¢io por imuno-histoquimica de apoptose
em GBM de paciente que foi tratado com AP durante 7 meses
apos a recidiva. O paciente apresentou quadro de hipertensio
intracraniana secunddria a presenca de abscesso cerebral, ten-
do sido necessadria a intervengao cirdrgica. O laudo histolégico
evidenciou células apoptéticas presentes no tecido tumoral ex-
traido cirurgicamente na vigéncia do tratamento com AP o que
foi confirmado pelo ensaio do TUNEL e caspase-3, sugerindo
que o AP induz apoptose em GBM de pacientes (manuscrito
in press). Interessante observar que existe diferenca entre a ex-
pressdo de N-Ras entre GBM inicial e GBM recidivante, indi-
cando que a elevada expressdo de Ras pode ser importante na
progressdo do grau dos astrocitomas, e também na progressao
dentro do mesmo grau de malignidade tumoral'®,

Em suma, embora administracio intranasal do monoterpeno
alcool perilico ndo alcance a alteragdo genética causal, os re-
sultados iniciais obtidos em nosso estudo clinico fase I / II,
s@o sugestivos de atividade antitumoral em pacientes portado-
res de gliomas recidivantes®: . Neste contexto o AP adminis-
trado pela via inalatéria pode tornar-se um agente adjuvante
promissor na estratégia terapéutica desses tumores minimizan-
do a morbidade e melhorando o progndstico implacavel desta
neoplasia.
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Macroadenomas de hipofisis con extension
supraselar: resultados quirargicos en 30 casos
operados por via endonasal transesfenoidal

Alvaro Campero’??3

ABSTRACT

Objective. To evaluate the results of the endonasal transsphe-
noidal approach for the treatment of pituitary tumors with
suprasellar extension.

Method. From January 2004 to June 2006, 30 patients pre-
senting with pituitary macroadenomas with suprasellar exten-
sion were operated on by endonasal transsphenoidal approach.
Hardy classification was used in order to group: 1) Grade A,
suprasellar extension until 10 mm above the sphenoid plane;
2) Grade B, suprasellar extension between 10 and 20 mm; 3)
Grade C, suprasellar extension between 20 and 30 mm; and 4)
Grade D, suprasellar extension greater than 30 mm.

Results. Out of the 30 patients operated on , 7 were grade
A, 16 grade B, 6 grade C, and 1 grade D. Total resection was
obtained in 23 cases (76,6 %), and in 7 cases (23.3%) subtotal
resection. The average lenght of surgery was 113.30 minutes,
with a minimum of 90 minutes and a maximum of 150 min-
utes. Twenty-five patients presented with preoperative visual
deficits and all of them improved afterwards. Two patients
presented with transient diabetes insipidus in the immediate
postoperative period, with resolution in a couple of weeks.
One month after the operation, only 5 patients required sub-
stitutive hydrocortisone. Nine of the 18 women operated on
were in fertile age : 6 of them regained menstrual cycles and
one got pregnant. Two men presented with sexual impotence
and infertility and both improved after the surgery. Only one
patient presented postoperative CSF fistula .

Conclusion. The endonasal transsphenoidal approach is an
effective procedure for the treatment of pituitary macroadeno-
mas with suprasellar extension , with a low rate of complica-

tions.

Key Words: endonasal transsphenoidal approach, pituitary
adenoma, suprasellar extension.

RESUMEN

Objetivo. Evaluar los resultados del abordaje endonasal
transesfenoidal para tratar macroadenomas de hipdfisis
con extension supraselar.

Meétodo. Desde enero de 2004 a junio de 2006, 30 pacien-
tes con macroadenomas de hipdfisis con extension supraselar
fueron operados, por el autor, por via endonasal transesfenoi-
dal. Se utiliz6 la clasificacion de Hardy (grado de extension
supraselar), y se los agrupo en cuatro grupos: 1) Grado A,
extension supraselar hasta 10 mm por arriba del plano esfe-
noidal; 2) Grado B, extension supraselar entre 10y 20 mm; 3)
Grado C, extension supraselar entre 20y 30 mm; y 4) Grado
D, extension supraselar mayor a 30 mm.

Resultados. De los 30 pacientes operados, 7 fueron grado A,
16 grado B, 6 grado C y I grado D. De los 30 enfermos, en
23 casos (76,6%) la reseccion fue total, y en 7 casos (23,3%)
la reseccion fue subtotal. El tiempo promedio de cirugia fue
de 113,30 minutos, con un minimo de 90 minutos y un mdxi-
mo de 150 minutos. Veinticinco pacientes presentaron déficit
visual preoperatorio, mostrando mejoria luego de la cirugia
en todos los casos. Dos pacientes presentaron diabetes insi-
pida en el postoperatorio inmediato; la misma fue resuelta al
cabo de unas semanas. Después de un mes de cirugia, solo
5 pacientes requirieron hidrocortisona sustitutiva. De las 18
mujeres operadas, 9 se encontraban en edad fértil; de ellas,
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6 volvieron a menstruar en forma normal, logrando el em-
barazo una de las mismas. Con respecto a los varones, 2 de
ellos presentaban impotencia sexual e infertilidad previo a la
cirugia, mejorando dichos sintomas luego de la reseccion del
adenoma. Un sélo enfermo de la serie presento fistula de LCR
en el postoperatorio.

Conclusion. La via endonasal transesfenoidal es un procedi-
miento efectivo para el tratamiento de los adenomas de hipo-
fisis con extension supraselar, presentando una muy baja tasa
de complicaciones.

Palabras Claves: abordaje endonasal transesfenoidal, ade-
noma de hipdfisis, extension supraselar.

INTRODUCCION

Los adenomas de hipdfisis son tumores bioldgicamente be-
nignos que se originan en la adenohipéfisis (1). La incidencia
varia segtin los centros de estudio, pero consisten en aproxi-
madamente el 10% de los tumores intracraneanos (2). Esta
incidencia subestima la actual prevalencia que, segtin algunas
series de necropsias, alcanza niveles del 25% de la poblacién
(3, 4).

Varios criterios han sido utilizados para clasificar a los ade-
nomas hipofisarios (5-7). La clasificacién funcional distingue
aquellos tumores que no son funcionantes, y por lo tanto no
presentan un cuadro endocrinolégico mas que un panhipo-
pituitarismo, de aquellos hiperfuncionantes que producen un
aumento en la secrecién de alguna hormona pituitaria.

A su vez, existen varias clasificaciones de acuerdo al tamafio y
extension del adenoma (1, 5, 6, 8). Tumores de 10 mm o me-
nores en didmetro son considerados microadenomas, mientras
que macroadenomas son aquellos de mds de 10 mm. Ademds,
algunos macroadenomas crecen mds alld de los limites de la
silla turca, expandiéndose generalmente hacia arriba (cisterna
quiasmadtica) o hacia el costado (seno cavernoso) (9).

Es el objetivo del presente trabajo evaluar los resultados del
abordaje endonasal transesfenoidal para tratar macroadenomas
de hipdfisis con extension supraselar.

PACIENTES Y METODO

Desde enero de 2004 a junio de 2006, 83 pacientes con adeno-
mas de hipdfisis fueron operados por el autor por via endonasal
transesfenoidal. De dichos enfermos, se tomaron 30 casos que

presentaron macroadenomas con extension supraselar, donde
se pudo corroborar un buen seguimiento y control postopera-
torio tanto endocrinolégico como imagenolégico. Dichos pa-
cientes son los evaluados en el presente estudio. La edad, sexo,
tipo de tumor y cuadro clinico sobresaliente de los enfermos
estan resumidos en el Cuadro 1. Utilizando la RM preopera-
toria, los tumores de los 30 pacientes fueron agrupados, de
acuerdo a su extension supraselar, en 4 grados, utilizando la
clasificacién de Hardy (10, 11): 1) Grado A, extensioén supra-
selar hasta 10 mm por arriba del plano esfenoidal; 2) Grado B,
extension supraselar entre 10 y 20 mm; 3) Grado C, extension
supraselar entre 20 y 30 mm; y 4) Grado D, extension suprase-
lar mayor a 30 mm. La técnica quirdrgica utilizada por el autor
ya fue descripta previamente (12). Todos los pacientes fueron
estudiados en el postoperatorio con RM; las mismas fueron re-
alizadas después de transcurridos 3 meses o mds de la cirugfa.
En el caso de los tumores funcionantes (5 acromegalias y 1
prolactinoma), dichos pacientes fueron ademads evaluados en-
docrinolégicamente luego de la cirugia. Se ilustra el presente
trabajo con 8 casos. Figura 1: grado A, acromegalia; Figura 2:
grado B, acromegalia; Figura 3: grado B, acromegalia y apo-
plejia; Figura 4: grado B, no funcionante; Figura 5: grado B,
no funcionante; Figura 6: grado B, no funcionante con invasién
del seno cavernoso derecho; Figura 7: grado C, no funcionante,
Figura 8: grado C, no funcionante.

L7 2D

drage
A

Figura 1 - Paciente mujer, acromegalica, con macroadenoma grado A. Ay B,
RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.
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Figura 4 - Paciente muijer, con macroadenoma no funcionante grado B. Ay B,
RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.

Figura 2 — Paciente muijer, acromegalica, con macroadenoma grado B. Ay B,
RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.

Figura 5 — Paciente varon, con macroadenoma no funcionante grado B. Ay B,
RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.

Figura 3 — Paciente mujer, acromegalica, con macroadenoma grado B. Mientras
realizaba tratamiento con Lanreotido, presentd un cuadro de apoplejia pituitaria. A
y B, RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.
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Figura 8 — Paciente mujer, con macroadenoma no funcionante grado C. Ay B,
RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.

Detalle de los 30 pacientes con macroadenomas con
extension supraselar

Figura 6 — Paciente mujer, con macroadenoma no funcionante grado B. Ademas
de la extension supraselar, el tumor invadio el seno cavernoso derecho. Ay B, RM Caracteristicas
preoperatoria. C y D, RM postoperatoria.

Edad
Promedio 56,23
Minimo-Maximo 28-71
SEX0
Mujeres 18
Varones 12
Tipo de Tumor
No Funcionante 24
Acromegalia 5
Prolactinoma 1
Clinica
Alt. Visual (sola) 20
Alt. Endocrinoldgica (sola) 3
Alt. Visual y Endocrinologica )
Otros 2
Figura 7 — Paciente varén, con macroadenoma no funcionante grado C. Ay B, Cuadro 1 - Detalle de los 30 pacientes con macroadenomas con extension
RM preoperatoria. C y D, RM postoperatoria. supraselar
RESULTADOS

De los 30 pacientes operados, 7 fueron grado A, 16 grado B, 6
grado C y 1 grado D (Cuadro 2). De los 7 pacientes grado A,

CAMPERQ A - Macroadenomas de hipdfisis con extension supraselar: resultados quirdrgicos en 30 casos operados por via endonasal J Bras Neurocirurg 18 (3) 23-29 2007
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4 fueron tumores funcionantes (3 acromegalias y 1 prolactino-
ma), y 3 tumores no funcionantes. Todos fueron resecados en
forma completa. De los 16 enfermos grado B, 14 fueron ade-
nomas no funcionantes y 2 pacientes presentaron acromegalia.
De los 14 pacientes con tumores no funcionantes, en 12 casos
se pudo realizar una reseccion total; un enfermo present6 un
tumor fibroso, y el otro caso de reseccién subtotal fue un pa-
ciente que presentaba invasion del seno cavernoso (Fig. 6). Los
2 casos de pacientes grado B con acromegalia mostraron resec-
cion total por RM, aunque en un caso las pruebas hormonales
postoperatorias dieron alteradas (Fig. 2). Los 6 casos grado C
y el tnico caso grado D fueron tumores no funcionantes. En 3
casos la reseccién fue completa, siendo necesarias dos cirugias
por via endonasal en uno de los pacientes (Fig. 8). En los 4
enfermos restantes la reseccion fue subtotal. Asi, de los 30 en-
fermos, en 23 casos (76,6%) la reseccion fue total, y en 7 casos
(23,3%) 1a reseccion fue subtotal.

Clasificacion segun el grado de extension Supraselar
(de acuerdo a Hardy)

Grado Nimero Porcentaje
A (< 10 mm) 7 23,3%
B (10-20 mm) 16 53,3%
C (20-30 mm) 6 20,0%
D (> 30 mm) 1 3,3%

Cuadro 2 - Clasificacion segun el grado de extension Supraselar (de acuerdo a
Hardy)

Veinticinco pacientes presentaron déficit visual preoperatorio,
los cuales consistieron en cuadrantanopsias o hemianopsias bi-
temporales, ceguera de un ojo, y/o disminucién de la agudeza
visual. Todos mejoraron en el postoperatorio, excepto en un
caso donde el ojo con ceguera total preoperatoria no mejor
luego de la cirugia.

Con respecto a la funcién hipofisaria luego de la cirugia, sélo
2 pacientes presentaron diabetes insipida en el postoperatorio
inmediato; la misma fue resuelta al cabo de unas semanas. Si
bien de rutina en el postoperatorio inmediato se dio a todos los
pacientes hidrocortisona, después de un mes de cirugia sélo
5 pacientes requirieron hidrocortisona sustitutiva. De las 18
mujeres operadas, 9 se encontraban en edad fértil; de ellas, 6
volvieron a menstruar en forma normal, logrando el embarazo
una de las mismas (Fig. 1). Con respecto a los varones, 2 de
ellos presentaban impotencia sexual e infertilidad previo a la
cirugia, mejorando dichos sintomas luego de la reseccién del
adenoma.

En relacién al abordaje, de los 30 casos operados solo en una

oportunidad fue necesario utilizar radioscopia. El tiempo pro-
medio de la cirugia fue de 113,30 minutos, con un minimo
de 90 minutos y un maximo de 150 minutos. Seis pacientes
refirieron molestias para respirar luego de la cirugia. Dichos
pacientes fueron evaluados por un colega otorrinolaringélo-
go. Asi, una enferma mostr6 una perforacion del tabique (Fig.
1), mientras que dos pacientes presentaron sinequias nasales.
Ademds, un paciente presenté un mes después de la cirugia
una epistaxis importante. Se realiz6 una angiografia digital, no
observandose lesion a nivel de arterias carétidas internas. Por
otro lado, un sé6lo enfermo present6 fistula de LCR luego de la
cirugia; la misma fue tratada y curada con un drenaje lumbar
externo, por siete dias.

Discusion

La experiencia internacional de los dltimos 30 afios ha esta-
blecido que el abordaje transesfenoidal es el procedimiento de
eleccién para el tratamiento de la mayoria de los adenomas
hipofisarios (13). No obstante, el tratamiento de tumores pitui-
tarios grandes, con extension supraselar, es controvertido (14-
17). Tanto la via transesfenoidal como la transcraneana algunas
veces son insuficientes (11). Sin embargo, en comparacién con
un abordaje transcraneano, la cirugia transesfenoidal produce
menos lesién de la glandula hipéfisis, ofreciendo una rapida
mejoria de la vision y de la funcién pituitaria (11, 18). Ademas,
la cirugia por la nariz representa menos horas de quiréfano y
menos dias de internacién que una cirugia transcraneana, dan-
do mejor calidad postoperatoria al paciente al mismo tiempo
que reduce los costos perioperatorios.

El principal problema técnico de la cirugia transesfenoidal
para macroadenomas con extension supraselar es la reseccion
del componente superior. Dicha porcién tumoral se encuentra
fuera de la visién del microscopio, y muchas veces, cuando la
extension es alta, fuera del alcance de la cureta. Asi, los méto-
dos mads utilizados para “descender” el tumor, buscando un au-
mento de la presion intracraneana, son la compresién de ambas
venas yugulares a nivel cervical (19), la introduccién de aire
0 solucién salina a través de un catéter subaracnoideo lumbar
(16, 20), o la maniobra de Valsalva (21). Otra técnica que ayu-
da a la reseccion del componente supraselar, especialmente si
no ha descendido, es la asistencia de un endoscopio, ya que con
dicho aparato se logra ver en lugares donde el microscopio no
lo permite (22).

Saito et al (16), en 1995, publicaron un trabajo sobre cirugia
transesfenoidal en dos tiempos. Los autores sugieren, para ade-
nomas con extension supraselar y donde la parte superior del
tumor no descendid, una primera cirugia sin cierre del piso se-
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lar y colocando un drenaje intraselar, para promover el descen-
so del adenoma. Luego, una segunda cirugia, con la reseccion
de la porcién restante, que con los dias, de supraselar pasé a
ubicarse a nivel intraselar.

Alleyne y Barrow (23) presentaron, en 2002, un trabajo sobre
cirugia combinada transesfenoidal y transcraneana para tumo-
res hipofisarios gigantes. Sugieren realizar, en forma simulta-
nea, con dos equipos quirdrgicos, un abordaje transesfenoidal
y un abordaje pterional transsilviano. Sobre 10 pacientes ope-
rados con esta modalidad, en 4 se realizd una reseccion total,
en 2 una reseccién casi total (> 90%), y en 4 una reseccién
subtotal.

En 2006, Nimsky et al (24) propusieron el uso de RM intrao-
peratoria de alto campo (1,5 T), como método para aumentar el
porcentaje de reseccion total de macroadenomas no funcionan-
tes. Asi, dichos autores demostraron que la tasa de remocién
tumoral total mejoré de 58% a 82%, gracias a dicho método.
Sin embargo, la RM intraoperatoria de alto campo se encuentra
disponible en muy pocos quiréfanos, por el costo (25). Incluso,
el gasto de 6 a 7 millones de d6lares para un equipo de RM de
alto campo puede ser dificil de justificar para procedimientos
hipofisarios (26).

Es dificil saber cual adenoma va a descender y cual no. Fun-
damentalmente va a depender de la consistencia tumoral. Asi,
cuanto mds blando el adenoma, mas posibilidades de descenso.
Es importante que la RM de control se realice luego de por
lo menos 3 meses de realizada la cirugia. Kremer et al (27)
demostraron que debido a los cambios postquirtirgicos, es di-
ficil interpretar una RM en el postoperatorio inmediato. Asi,
en relacién con la regresién tardia del contenido selar luego
de la cirugia, la interpretacion de las imagenes para detectar
adenoma residual mejor6 notablemente luego de 3 meses de
pasado el procedimiento. La conducta seguida por el autor,
para macroadenomas con extensién supraselar, sin importar el
tamaifio de la lesion, es la siguiente: reseccién por via endona-
sal transesfenoidal como primera opcién. RM a los 3 meses. Si
hay persistencia tumoral, y ha descendido, recirugia por via en-
donasal transesfenoidal. Si el tumor que quedé no descendid, y
el paciente mejord la vision, control con RM. Si el tumor que
quedo no descendid, y el paciente continda con déficit visual,
cirugia transcraneana. De la serie presentada en este trabajo, en
un caso fueron necesarias dos cirugias por via endonasal para
la reseccién completa del tumor (Figura 6). La primera cirugia
duré 120 minutos y la paciente estuvo internada 3 dias. La se-
gunda cirugia duré 90 minutos y la paciente estuvo internada
otros 3 dias. Asi, la duracién de las dos cirugias fue de 210
minutos (tres horas y media) y los dias de internacion seis. Por
lo tanto, dos cirugias por via transesfenoidal, en el caso de que
sea necesario, presentan caracteristicas similares en cuanto a
tiempo de internacién y horas de quir6fano que una cirugia por

via transcraneana.

La principal limitacién de la via endonasal transesfenoidal es
cuando el tumor presenta crecimiento lateral. La pared medial
del seno cavernoso separa la gldndula hipéfisis del contenido
del seno cavernoso (28). Inmediatamente lateral a dicha pared
dural, se encuentra el segmento cavernoso de la arteria car6-
tida interna, con sus ramas. Asi, una expansion del adenoma
mads alld de la arteria cardtida cavernosa representa, desde un
punto de vista anatémico, la imposibilidad de una reseccién
completa. Si bien esta descrito acceder al componente tumoral
cavernoso por via transesfenoidal (29), o incluso el tratamiento
de lesiones del seno cavernoso por via transesfenoidal con la
ayuda del endoscopio (30), el problema no es sélo la visién
sino el control del sangrado arterial ante una eventual ruptura
de la arteria cardtida o alguna de sus ramas. Por lo tanto, para
adenomas con extension supraselar y lateroselar (Figura 6), es
recomendable la via transesfenoidal sélo para la parte selar y
supraselar de la lesion. El remanente tumoral del seno caverno-
so puede ser controlado (31), abordado por una via extradural
transcraneana (32) o tratado con radiocirugia (33, 34).

CONCLUSION

La via endonasal transesfenoidal es un procedimiento efectivo
para el tratamiento de los adenomas de hipdfisis con extension
supraselar, presentando una muy baja tasa de complicaciones.
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Analise morfométrica do axis e suas relacoes com a
fixacao transarticular C1-C2 por meio de parafusos
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SINOPSE

Objetivo: estudar variagdes anatomicas do dxis relacionadas
com a artrodese atlantoaxial com parafusos transarticulares.

Material e Método: foram utilizadas 30 vértebras dxis mensu-
radas através de paquimetro digital com precisdo de 0,01lmm.
Foram selecionados para estudo morfométrico pardmetros
diretamente relacionados com a técnica de fixacdo transarti-
cular descrita por Magerl e Seeman. Foram avaliadas bilate-
ralmente as seguintes medidas: comprimento, largura e altura
do istmo da parte interarticular; o didmetro longitudinal e
transverso do forame transverso.

Resultados: Os valores das médias mensurados para o com-
primento do istmo do dxis foram de 6,43 + 0,98 mm para lado
direito e 6,57 + 0,99 mm para lado esquerdo. Para altura
do istmo foram observados média de 8,61 + 1,33 mm para o
lado direito e 8,71 + 1,88 mm para lado esquerdo. A largura
do istmo obteve médias de 8,79 + 1,70 mm no lado direito e
8,75 + 1,54 mm para o lado esquerdo. As médias do didmetro
transverso do forame transverso foram 7,09 + 1,28mm no lado
direito e 7,50 + 1,10mm no lado esquerdo. O didmetro longi-
tudinal do forame transverso obteve média no lado direito de
6,61 + 1,12mm e de 6,37 + 0,81mm no lado esquerdo.

Conclusd@o: O istmo da parte interarticular se constitui no
pardmetro de maior importdncia na indicacdo da técnica de
fixacdo atlanto-axial com parafuso transarticular, devendo
ser avaliada pré-operatoriamente a existéncia de estreitamen-
to menor que cinco milimetros em suas dimensées. Ndo houve
relacdo direta entre maiores dimensées do forame transverso
de C2 e estreitamento do istmo da parte interarticular.

Palavras-chave: Axis, artrodese, articulagcdo atlanto-axial.

ABSTRACT

Morphometric analysis of the axis and its relations with the
transarticular CI-C2 screw fixation

Objective: To study anatomic variations of axis related with
transarticular screw arthrodesis atlantoaxial fixation.

Methods: 30 axis vertebrae measured by a digital pachymeter
with precision of 0,0Imm were studied, selected by morfomet-
ric study parameters directly related with the transarticular
fixation technique described by Margel and Seeman. Length,
width and height of interarticular portion of isthmus, longi-
tudinal and transverse diameters of transverse foramen were
bilaterally evaluated .

Results: Average measured to axis length isthmus were:
6,43mm + 0,98 mm to right side and 6,57 + 0,99 mm left side.
Isthmus average height were 8,61 + 1,33 mm to right side and
8,71 + 1,88 mm left side. Isthmus average width were 8,79
+ 1,70 mm to right side and 8,75 + 1,54 mm left side. Aver-
age of transverse diameter of transverse foramen were 7,09 +
1,28mm to right side and 7,50 + 1,10mm left side. Longitudi-
nal diameters of transverse foramen were 6,61 + 1,12mm at
right side and 6,37 + 0,8Imm left side.

Conclusion: The isthmus of the transarticular part is the
most important parameter to indicate CI-C2 transarticular
fixation with screw technique: must be evaluated pre opera-
tively if narrowing smaller than five millimeters exists. There
is no direct relation between bigger dimensions of C2 trans-
verse foramen and the narrowing of the interarticular part of
the isthmus.

Keywords: Axis, arthrodesis, atlanto-axial joint
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INTRODUCAO

A coluna cervical alta é formada pelo atlas (C1) e pelo axis
(C2)*. A instabilidade da articulagdo atlantoaxial é uma afec-
¢do caracterizada pelo aumento da mobilidade da articulagdo
formada pela primeira e segunda vértebras cervicais?.

As lesOes instdveis, traumaticas ou nao traumaticas da coluna
cervical alta, com ou sem déficit neurolégico, geralmente re-
querem intervengdo cirdrgica, podendo ser estabilizadas atra-
vés de abordagem anterior, posterior ou combinadas?.

As cirurgias de fixacdo C1-C2 com parafuso transarticular,
quando comparada a outras técnicas, tém ganhado destaque
na literatura por proporcionar maior estabilidade do comple-
x0 atlantoaxial e serem realizadas mesmo em casos de fratura,
destrui¢do ou auséncia do arco posterior do atlag %10 12.19.21.23,

A fixacdo transarticular posterior C1-C2 proposta por Magerl e
Seeman'é, vem sendo usada de forma crescente e estd indicada
nos casos de instabilidade de C1-C2 e fratura do odontéide que
requerem tratamento cirdrgico'®'¢1*20, Ag dificuldades dessa
técnica se relacionam ao potencial risco de lesdo da artéria
vertebral ou de estruturas neurovasculares adjacentes relacio-
nados com as variacdes anatomicas dessa regido. Desse modo
condi¢des que promovam alteragdes na morfologia dessa drea

podem dificultar ou até contra-indiciar a inser¢do do parafuso®
19,21

Existem trés fatores de risco para a lesdo da artéria vertebral
associados com a fixagdo por meio de parafusos da articula-
¢do atlantoaxial: a redu¢do incompleta da articulagdo C1-C2
antes da insercdo do parafuso; cirurgia transoral prévia com
remogao do tubérculo anterior ou do arco do atlas , eliminando
desta forma um importante referencial fluoroscépico; e falha
na apreciacao das variacdes anatdmicas da artéria vertebral no
istmo ou na massa lateral. Assim, um conhecimento preciso da
anatomia do 4xis torna-se necessdrio a fim de se evitar lesdes
iatrogénicas e complica¢des durante a insercdo do parafuso'*
2 Nesse estudo as medidas morfométricas do dxis foram ava-
liadas através de mensuracdes com paquimetro digital para
definir possiveis variacGes anatdmicas dos elementos Gsseos
relacionados com a técnica cirtirgica de artrodese C1-C2 pro-
posta por Magerl e Seeman'®.

MATERIAL E METODOS

Trinta vértebras axis de cadaveres adultos nio identificados fo-
ram obtidas através de doacdo da Empresa Municipal de Servi-
¢os Urbanos (EMURB) de Aracaju — Sergipe — Brasil, através

de parecer n° 047/2005. As vértebras foram provenientes de
individuos de origem local, sepultados como indigentes, e nédo
houve distin¢do quanto ao sexo, idade ou raga. Ap6s dissecgao,
limpeza e fixag#o, as vértebras foram numeradas para posterior
analise através de medidas anatdmicas manuais com paquime-
tro digital quadridimensional (Starret SR44, com precisdo de
0,01mm).

Foram selecionados para o estudo morfométrico os pardmetros
diretamente relacionados com a técnica de fixac¢do transarti-
cular descrita por Magerl e Seeman !¢, Cada parAmetro men-
surado foi avaliado bilateralmente para as seguintes medidas:
o comprimento do istmo da parte interarticular; a largura do
istmo; a altura do istmo; o didmetro longitudinal e transver-
so do forame transverso (Fig.1). As medidas foram realizadas
no laboratério de anatomia do departamento de morfologia da
Universidade Federal de Sergipe.

Figura 1 - Axis - A - vista superior: (L): largura do istmo da parte interarticular,
(C): comprimento do istmo da parte interarticular; B - vista lateral: (A):altura do
istmo da parte interarticular; C- vista inferior: (Dt): didmetro transverso do forame
transverso, (DI): didmetro longitudinal do forame transverso

Para verificar a reprodutibilidade das mensuragdes, os para-
metros estudados na primeira andlise foram novamente men-
surados por um segundo observador sem o conhecimento dos
valores da primeira avaliacdo. Para avaliar a confiabilidade da
reprodutibilidade da mensuragio foi calculado o coeficiente de
correlacdo intra-classes (CCI) que mede o grau de homogenei-
dade entre os dois resultados. Um valor de CCI préximo de 1
indica alta homogeneidade, ou seja, alta reprodutibilidade dos
resultados. A concordancia entre a primeira e a segunda medi-
das realizadas foi considerada alta quando o CCI > 0,50,

Para a comparag@o das caracteristicas entre os lados direito e
esquerdo foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para ve-
rificar a existéncia de distribui¢do normal dos dados para cada
uma das varidveis em um dos lados. Quando a suposi¢do de
normalidade foi verificada (neste caso quando p-valor acima
de 0,10) para a comparagao dos lados foi utilizado o teste t-stu-
dent para amostras emparelhadas. Nas andlises comparativas
foi considerado um nivel de significancia de 5%. Desta forma,
foi considerado haver diferenca estatistica quando p-valor foi
menor do que 0,054
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RESuULTADOS

Baseados nos achados das medidas dos 30 axis, foram calcu-
ladas a mediana, média, valor maximo, valor minimo, desvio
padrdo e o coeficiente de correlagdo intra-classes. As medi-
das ndo demonstraram diferenga estatistica inter-observador.
A confiabilidade entre essas medidas foi significativamente
maior que zero. Todos os valores do coeficiente de correlagdo
intra-classe foram préximos a um, indicando serem as medidas
confidveis.

Os valores das médias mensurados para o comprimento do ist-
mo do axis foram de 6,43 + 0,98 mm para o lado direito e de
6,57 + 0,99 mm para lado esquerdo (Tabela 1). Para a altura do
istmo foram observados média de 8,61 + 1,33 mm para o lado
direito e 8,71 + 1,88 mm para lado esquerdo (Tabela 2). A lar-
gura do istmo obteve médias de 8,79 + 1,70 mm no lado direito
e 8,75 + 1,54 mm para o lado esquerdo (Tabela 3).

Parametro estudado Istmo (direita) Istmo (esquerda)

Média 6,43 6,57
Mediana 6,34 6,54
Desvio Padrao 0,98 0,99
Minimo 4,58 3,96
Maximo 8,74 8,28
p=0,32

Tabela 1 - Valores mensurados para o comprimento do istmo do axis, incluindo
discriminacdo do lado estudado em mm.

Parametro estudado Altura (direita) Altura (esquerda)
Média 8,61 8,71
Mediana 8,75 8,75
Desvio Padrao 1,33 1,88
Minimo 4,86 5,83
Maximo 10,96 11,15

p=0,49

Tabela 2 - Valores mensurados para a altura do istmo do axis, incluindo discri-
minacao do lado estudado em mm.

Parametro estudado Largura (direita) Largura (esquerda)

Média 8,79 8,75
Mediana 8,61 8,60
Desvio Padrao 1,70 1,54
Minimo 4,87 4,92
Maximo 13,29 12,58
p=0,88

Tabela 3 - Valores mensurados para a largura do istmo do éxis, incluindo discri-
minagao do lado estudado em mm.

As médias do didmetro transverso do forame transverso foram
7,09 + 1,28mm no lado direito € 7,50 + 1,10mm no lado es-
querdo (Tabela 4). O diametro longitudinal do forame transver-
so obteve média no lado direito de 6,61 + 1,12mm e de 6,37 +

0,81mm no lado esquerdo (Tabela 5).

Parametro estudado Diametro Transverso  Diametro Transverso

(direita) (esquerdo)
Média 7,09 7,50
Mediana 7,01 7,13
Desvio Padrao 1,28 1,10
Minimo 5,02 5,70
Maximo 11,68 9,89

p=0,06

Tabela 4 - Valores mensurados para o diametro transverso do forame transverso
do éxis, incluindo discriminagéo do lado estudado em mm.

Parametro estudado Diametro longitudinal Diametro longitudinal

(direita) (esquerdo)
Média 6,61 6,37
Mediana 6,52 6,18
Desvio Padrao 1,12 0,81
Minimo 4,79 4,97
Maximo 8,69 7,85

p=0,28

Tabela 5 - Valores mensurados para o diametro longitudinal do forame transver-
so0 do éxis , incluindo discriminagao do lado estudado em mm.
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DiscussAo

As cirurgias para a estabiliza¢do do complexo C1-C2 sdo rela-
tadas desde 1910, a partir dos trabalhos de Mixter e Osgood'®.
Desde entdo outros tipos de artrodese posterior e suas modifi-
cagdes foram propostos por Brooks e Jenkins! e Gallie’ ; ape-
sar do avanco nas técnicas cirdrgicas para as lesdes instaveis
do complexo C1-C2, as artrodeses posteriores podem falhar
em até 25% dos casos, sobretudo naqueles associados a uma
instabilidade rotacional®.

Dentre as técnicas de artrodese, a descrita por Magerl e
Seeman'®, utilizando parafusos transarticulares, tem sido uti-
lizada por outros autores®'. Esta técnica de fixa¢do da articula-
¢ao atlantoaxial por meio de parafusos transarticulares ocorreu
como uma evolucdo dos procedimentos de artrodese permitin-
do a sua realizacdo nos casos com alteracdo da anatomia do
arco do atlas (agenesia, hipoplasia, fratura ou remocao cirdrgi-
ca do arco posterior de C1) , condig@o essa que impossibilitava
a aplicacdo das técnicas até entdo utilizadas. Estudos biomeca-
nicos realizados em caddveres mostraram maior estabilidade
no plano de rotagdo axial pela técnica de fixacdo transarticular
em relacdo as outras técnicas de artrodese posterior e estabili-

dade equivalente em flexdo, extensdo e inclinagdo lateral >
20,23

No entanto a realizacdo da técnica transarticular de artrode-
se C1-C2 ndo esta isenta de riscos : destacam-se entre eles o
posicionamento inadequado dos parafusos que pode ocasionar
laceracdo da dura-mater, lesdo de estruturas nervosas, como o
nervo suboccipital ou o nervo hipoglosso, e também lesdo da
artéria vertebral sendo esta a complicagdo mais enfatizada na
literatura > 524, A lesdo da artéria vertebral pode ocorrer duran-
te a perfuracdo pela broca ou durante a inser¢do dos implantes
devido a proximidade entre o trajeto dos implantes e a localiza-
¢do dessa artéria >*. Com o objetivo de reduzir o risco de lesdo
vascular ou de estruturas nervosas diversos estudos da anato-
mia do dxis foram realizados'* 'S. Mandel et al ' identificaram
através de mensura¢do com paquimetro algumas vértebras em
que o istmo da parte interarticular apresentou valores iguais
ou inferiores a Smm em altura ou largura, e consideraram esta
varia¢do da normalidade um fator de risco de lesdo da artéria
vertebral quando a técnica de fixacdo transarticular atlantoa-
xial € utilizada. Observaram este tipo de ocorréncia em 11,7%
das vértebras C2 estudadas. Mandel et al'” ndo estudaram com
detalhe a relag@o entre os elementos dsseos e a artéria vertebral
ao nivel da massa lateral da segunda vértebra cervical.

Nogueira-Barbosa e Defino?! identificaram o afilamento uni-
lateral do istmo da parte interarticular ( 5mm), seja em altura
ou largura, em 10 vértebras, correspondendo a 5% do total dos
istmos estudados, sendo cinco de cada lado. Em trés vértebras

ambos os pardmetros, a altura e a largura do istmo, apresenta-
ram valores inferiores a Smm. Em uma das vértebras estudadas
o afilamento ocorreu isoladamente na largura do istmo. Se-
gundo os critérios utilizados no estudo foi observada redugéo
isolada da altura do istmo da parte interarticular em seis das
vértebras.

Em nossa casuistica foi identificado o afilamento unilateral do
istmo da parte interarticular em quatro das 30 vértebras estuda-
das (13%). Dois istmos apresentaram largura menor que Smm
sendo um do lado direito e outra do esquerdo. A altura, por sua
vez, apresentou dois estreitamentos ambos do lado direito, per-
fazendo um total de 7,5% dos istmos estudados. Dados estes
que contrastam com a baixa incidéncia de lesdes da artéria ver-
tebral observada em varios estudos clinicos variando de 0,4%
a 2’4% 9,11,13, 18,22, 24'

O comprimento do istmo da parte interarticular foi também
avaliado em nosso estudo, esta medida representa o maior eixo
entre as facetas articulares superior e inferior do 4xis, de modo
semelhante ao realizado por Xu et al®. Para esta medida ob-
servamos um encurtamento (< Smm) em dois istmos (3,5%)
de duas vértebras distintas. Entretanto Nogueira-Barbosa e
Defino 2! acreditam que este pardmetro anatdmico ndo exerce
influéncia sobre a técnica de fixacao transarticular C1-C2 , vis-
to que o parafuso passa pela massa lateral de C2 e depois pela
massa lateral de C1, com orienta¢ado diferente da orientagdo do
eixo maior do istmo do &xis.

A fim de minimizar os riscos de lesdes vasculares e outras
complicagdes cirdrgicas durante a insercio do parafuso, alguns
autores sugerem a necessidade de uma avaliacdo pré-operato-
ria por tomografia computadorizada do forame transverso ou
emprego de estereotaxia para guiar a insercéo do parafuso 258,

As medidas do forame transverso foram realizadas visando
estabelecer uma possivel relagdo entre os didmetros longitu-
dinal e transverso desse forame e o estreitamento seja da lar-
gura ou da altura do istmo da parte interarticular do dxis. Em
nosso estudo foi observado que as vértebras com estreitamento
do istmo apresentavam medidas dos didmetros longitudinal e
transverso do forame transverso préxima as suas médias com
diferenca menor que um desvio padrao, sugerindo desse modo
que as variagdes entre os valores maximos e minimos dos dia-
metros do forame transverso nao se relacionam com a largura e
espessura do istmo da parte interarticular do axis.

CONCLUSAO

No estudo anatdmico do axis em vértebras de cadaveres , sem
distincdo quanto ao género e idade, podemos concluir que o
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istmo da parte interarticular se constitui no parametro de maior
importincia na indicacgdo da técnica fixagdo de C1-C2 com pa-
rafuso transarticular , devendo ser avaliada pré-operatoriamen-
te através de tomografia computadorizada helicoidal a exis-
téncia de estreitamento menor que 5 mm em suas dimensdes
que ponha em risco a artéria vertebral do paciente. Observa-
mos também que ndo houve relacio direta entre as maiores
dimensdes do forame transverso e estreitamento do istmo da
parte interarticular.

12.
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SINOPSE

Objetivo: Os gliomas de baixo grau (LGG) sdo tumores de
crescimento lento e com um comportamento clinico hetero-
géneo, onde muitos pacientes ndo apresentam sintomas neu-
roldgicos ou cognitivos observdveis, entretanto, quando tais
pacientes sdo submetidos a tratamento quimioterdpico ou
radioterdpico, observam-se em alguns casos alteracdes cog-
nitivas muitas vezes ndo associadas apenas com o tratamento
recebido. Nestes casos hd a possibilidade de tais pacientes jd
apresentarem previamente ao tratamento alteracdes cogniti-
vas sutis identificadas apenas através de exame neuropsicolo-
gico. O objetivo deste estudo é investigar as fungdes cognitivas
de pacientes com gliomas de baixo grau antes do tratamento
cirirgico ou medicamentoso.

Método: 13 pacientes com LGG foram submetidos a avalia-
cdo neuropsicoldgica com testes psicométricos.

Resultados: Todos os pacientes apresentaram déficit cogniti-
vos em mais de duas funcdes cognitivas, sendo memdria epi-
sodica verbal e fungées executivas as mais prejudicadas. Oito
pacientes (62%) apresentaram déficit grave de memoria epi-
sodica verbal imediata, sete (54%) de tardia e quatro (31%)
de reconhecimento. Quanto as fungées executivas, 92 % dos
pacientes apresentaram déficit de fluéncia verbal nominal e
77% de fluéncia verbal categorica, variando entre leve e gra-
ve. 85% dos pacientes apresentaram déficit de flexibilidade
mental e de velocidade de processamento de informacaes.

Conclusd@o: Demonstrou-se a importdncia de submeter esta
populacdo de pacientes a avaliagdo neuropsicoldgica antes
do tratamento para que, assim, os resultados pormenorizados
obtidos possam direcionar o tratamento de forma mais efeti-
va, minimizando possiveis conseqiiéncias funcionais para o
paciente.

Palavras-chave: glioma, tumor cerebral, neuropsicologia,
avaliacdo cognitiva.

ABSTRACT

Preoperative neuropsychological investigation in patients
presenting with low grade gliomas.

Objective: Low grade gliomas (LGG) are slow growing tu-
mours with a heterogeneous clinical behaviour and many pa-
tients do not show clear neurological or cognitive symptoms.
On the other hand, when they eventually are submitted to che-
motherapy or radiotherapy, some of them present with cogni-
tive problems not always related to the treatment received. In
these cases there is the possibility that the patients already had
prior to the treatment subtle cognitive deficits only identifiable
with a proper neuropsychological evaluation. The objective of
this study is to assess the cognitive function of LGG patients
prior to any surgical or non-surgical treatment.

Method: 13 LGG patients were submitted to neuropsycho-
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logical evaluation with psychometric tests.

Results: All patients presented cognitive deficit in more than
two cognitive functions, especially verbal memory and execu-
tive functions. Eight patient (62%) presented severe deficit
in immediate verbal memory, seven (54%) in delayed recall
and four (31%) in recognition. 92% of the patients presented
deficit of verbal fluency and 77% of category fluency, varying
between light and severe. 85% of the patients presented deficit
of mental flexibility and information processing speed.

Conclusion: The importance of submitting this patient po-
pulation to neuropsychological evaluation before treatment
is shown, so that the detailed results obtained can lead to a
more effective treatment, minimizing possible functional con-
sequences for the patient.

Key words: glioma, brain tumor, neuropsychology, cognitive
evaluation

INTRODUCAO

O impacto do diagndstico de cincer e em particular aqueles
que afetam o cérebro, tem sido associado, ndo apenas ao estig-
ma social, mas também a presenca de déficits cognitivos e psi-
coldgicos 5. Dependendo do tipo histolégico, o tumor cerebral
pode variar quanto a velocidade, forma de crescimento, exten-
sd0 do edema circunvizinho e localiza¢do. Cada um destes as-
pectos pode afetar de maneira diferente a vida do paciente. A
inclusdo da avaliagc@o neuropsicoldgica como exame de rotina
destes pacientes ja é adotada em alguns centros de exceléncia.
Este procedimento objetiva avaliar sistematicamente a nature-
za e o grau de déficits cognitivos, auxiliando no diagndstico e
monitoragdo de intervengdes clinicas e cirdrgicas 7.

Entre os principais tipos de tumores cerebrais encontram-se 0s
gliomas. Estes sdo tumores origindrios das células da glia ence-
falica, formada por quatro células principais: astrécitos, oligo-
dendrdcitos, microglia e epéndima?®. A incidéncia dos gliomas
¢ de 5 a 7/100.000 habitantes ou 29% de todos as neoplasias
cerebrais !. Eles se dividem em baixo e alto grau de acordo com
seu aspecto histolégico, variando de grau I (menos maligno)
a grau IV (mais maligno), como o glioblastoma multiforme
(GBM)°.

Estudos apontam que, comparada a populacio geral, uma por-
centagem significativa de pacientes com tumores cerebrais
apresentam problemas de cogni¢do 2. A memdria é freqiien-
temente comprometida, particularmente com tumores no lobo
temporal, frontal, na regifio do terceiro ventriculo e do tdlamo
10 A mesma também pode manter-se prejudicada mesmo ap6s
meses do término do tratamento radioterdpico e sem recidiva
3, Além da memdria, a atenc@o e as fun¢des executivas sdo as

mais prejudicadas .

Muitos tumores primdrios se desenvolvem no lobo frontal ou
envolvem regides com conexdes ao mesmo, de modo que dis-
funcGes executivas estdo presentes na maioria dos quadros '
10, Os tumores freqiientemente interferem com as vias dopa-
minérgicas que se projetam até o lobo frontal, assim, déficits
na velocidade de processamento de informagdes e memoria de
trabalho também sdo comuns '°.

Gliomas de baixo grau ou Low Grade Gliomas (LGG) sao
tumores de crescimento lento mas com um comportamento
clinico heterogéneo '2 e sdo fregiientemente acompanhados
de crises epilépticas, e estas, bem como seu tratamento me-
dicamentoso, causam déficits na velocidade de processamen-
to de informagdo, aten¢do, memoria, fun¢des psicomotoras e
executivas . Os déficits cognitivos também podem ser causa-
dos pelo tumor em si, seu tratamento (cirdrgico, radioterdpi-
co ou medicamentoso), estresse ou uma combinacéo destes *
13, Em tumores de crescimento lento como os LGG, o nivel
de inteligéncia e funcionamento adaptativo pré-moérbidos t€m
grande importancia na manifestacdo dos sintomas cognitivos.
Individuos com um nivel intelectual mais elevado apresentam
habilidades adaptativas que permitem compensar e ocultar os
sintomas cognitivos deficitdrios, possibilitando que se tornem
aparentes mais tardiamente ',

Os efeitos do tratamento radioterdpico vém sendo estudados
nos dltimos anos, mas os achados ainda sdao controversos: al-
guns estudos apontam que ndo ocorre prejuizo cognitivo devi-
do ao tratamento mas sim relacionados com o tumor em si 4.
Outros concluem que doses acima de 2 Gy '3, ou radiagio total
do cérebro, ao invés de tratamento focal !¢, podem levar a uma
piora cognitiva. Em estudo longitudinal com tratamento focal
17 observou-se uma melhora sutil no desempenho em testes re-
lacionados a2 memdria e atengdo em pacientes sem progressao
tumoral, enquanto que, nos pacientes em que ocorreu progres-
sdo, houve uma piora nestas fungdes.

A memoria de trabalho verbal € uma importante funcdo que é
afetada na maioria dos pacientes com LGG, apresentando uma
piora no pés-operatério imediato, mas, que pode se recuperar
ap0s trés meses '8, Pacientes com tumores no hemisfério es-
querdo tendem a apresentar mais sintomas depressivos, pro-
blemas de memdria, atencao, fluéncia verbal e aprendizagem
verbal .

A avaliacdo das fungdes cognitivas de pacientes com tumores
cerebrais é de grande importincia, pois pode auxiliar na es-
colha do tratamento e na orientacdo do paciente e familiares
quanto ao planejamento de suas atividades didrias. E impor-
tante ressaltar que em muitos casos o paciente pode nao apre-
sentar qualquer queixa perceptivel na avaliacdo neuroldgica,
mas apresentar déficits sutis que dificultam seu retorno as ati-
vidades prévias 2°. A avaliagdo neuropsicolGgica também pode
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sugerir uma progressao tumoral antes de a mesma ser eviden-
ciada por exames de neuroimagem 2!

Em servigos de neuro-oncologia, muitos dos pacientes avalia-
dos do ponto de vista neurolégico ndo apresentam sintomas
neurolégicos ou cognitivos observdveis, entretanto, quando
tais pacientes sdo submetidos a tratamento quimioterapico ou
radioterdpico, observa-se em alguns casos altera¢des cogniti-
vas muitas vezes ndo associadas apenas com o tratamento re-
cebido. Nestes casos, hd a possibilidade de tais pacientes ja
apresentarem, previamente ao tratamento, alteracdes cogniti-
vas sutis, identificadas apenas através de exame neuropsicold-
gico. Isto ocorre principalmente em pacientes com LGG. Desta
forma, faz-se necessario uma investigagao detalhada de tais pa-
cientes na fase pré-tratamento para que a conduta adotada seja
decidida de forma mais efetiva, visando minimizar alteracdes
cognitivas ocasionadas pelo tratamento. Este estudo objetivou
investigar as funcdes cognitivas de pacientes com gliomas de
baixo grau antes da intervengdo cirtrgica ou medicamentosa.

METODO

SUJEITOS

Os participantes avaliados foram encaminhados pelo Grupo de
Neuro-oncologia do Instituto Central do Hospital das Clinicas
da FMUSP, com lesdo unica e avaliagdo neuroldgica normal.
Exames de neuroimagem e histopatoldgico confirmaram o
diagndstico de glioma de baixo grau. Foram excluidos do es-
tudo pacientes com histérico de quadro psiquidtrico, tumores
recidivados, metdstases , portadores de afasia ou com quadro
de confusdo mental. Dentre os 48 possiveis participantes, ape-
nas 13 se encaixaram nos critérios determinados. A faixa etdria
variou entre 25 e 60 anos (M = 42,6 e DP=12,2), sendo seis
mulheres e sete homens. O nivel de escolaridade variou entre 3
e 16 anos (M =7,2 e DP = 4,8). A maioria dos pacientes apre-
sentou lesdo nas dreas temporal e frontal, conforme descrito
na tabela 1.

Tipo / local LGG
E 4
Frontal
D 1
E 1
Temporal
D 2

Intraventricular 1
Fossa posterior 1
Outros
FTD 1
FTE 1
Total 13

Tabela 1 - Distribuigéo da amostra conforme area e hemisfério da lesdo (LLG =
Low Grade Glioma; E = esquerdo; D = Direito; FT = Fronto-Temporal)

PROTOCOLO NEUROPSICOLOGICO

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo neuropsicol6-
gica antes de receber tratamento, com testes psicométricos. As
fungdes cognitivas avaliadas e os testes utilizados incluiram:

Funcoes Intelectuais: para a obteng@o do QI foram utilizados
os subtestes Vocabuldrio e Matrizes do Wechsler Abbreviated
Scale of Intelligence (WASI).

Funcdes Visuo-Perceptivas e Visuo-Espaciais: subtestes Le-
tras Fragmentadas e Discrimina¢@o de Pontos da bateria Visual
Object and Space Perception (VOSP).

Meméria: avaliou-se a memoria episddica verbal com o Ho-
pkins verbal learning Test Revised (HVLT-R), que consiste
em trés apresentacdes de uma lista de 12 palavras, com evo-
cacdo imediata ap6s cada apresentacdo, evocagdo tardia apds
20-25 minutos e reconhecimento. A memoria episddica visual
foi avaliada com o Brief Visual Memory Test Revised (BVMT-
R), onde seis figuras geométricas sdo apresentadas trés vezes
ao sujeito em uma folha e ap6s cada apresentacio devem ser
reproduzidas em outra folha (evocacdo imediata), ap6s 20-25
minutos € feita a evocacio tardia e reconhecimento.

Funcoes Executivas: A Fluéncia Verbal Nominal foi avaliada
com o teste FAS no qual o sujeito deve emitir palavras (exceto
nomes proprios e sufixos) que comecem com as letras F, A, S
em um periodo de 60” para cada letra. Para avaliar a Fluéncia
Verbal Categdrica, pediu-se ao sujeito que, em 60, falasse no-
mes de animais, comegando com qualquer letra. A velocidade
de processamento de informacdes foi avaliada com o Symbol
Digit, um teste similar ao subteste Cédigos do WAIS, mas, ao
invés de reproduzir simbolos mediante apresentacdo de nime-
ros, deve reproduzir os nimeros correspondentes aos simbo-
los apresentados, em 90”. Para avaliar flexibilidade mental foi
utilizado o Modified Card Sorting Test (MCST), uma versio
do Wisconsin Card Sorting Test, no qual sdo apresentados 48
cartdes ndo ambiguos para o sujeito categorizar.

Os déficits apresentados foram classificados em leve, modera-
do e grave conforme o percentil obtido e comparado ao nivel
educacional/QI.
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RESuULTADOS

Todos os pacientes apresentaram déficit em mais de duas fun-
cdes cognitivas, sendo memoria episddica verbal de evocagdo
imediata e tardia e fungdes executivas as mais prejudicadas.
Oito pacientes (61,5%) apresentaram déficit grave de memoria
episddica verbal de evocagdo imediata, sete (53,4%) de tardia e
quatro (30,8%) de reconhecimento. Quanto as func¢des execu-
tivas, 12 pacientes (92 %) apresentaram déficit de fluéncia ver-
bal nominal e 10 (77%) de fluéncia verbal categérica, variando
entre leve e grave. Onze pacientes (85%) apresentaram déficit
de flexibilidade mental e de velocidade de processamento de
informagdes (VPI). Os demais resultados e porcentagens en-
contram-se na tabela 2.

Grau do Déficit

Resulta-
;:su n: (% dos casos)
Fungao Média .
% de -
éa; il Leve T Grave
Evocagdo 1 8
imediata 3@) g 10D g
‘Ire?;élria 9 7
erba Evocagdo tardia 3(23) 1(7,7)
Episddica (15.4) (634)
Reconhecimento 6 (46,2) (152 g 10D (36‘ 3
Evocagao 2 4
imediata 6(62) 154 107 (30
‘I\Illemc’:ria 9 5
isua Evocagao tardia 6 (46,2) 0
Episodica (154) (385
Reconhecimento 8 (61,5) (36‘ 8) 0 1(7,7)
Fluéncia Verbal 6 3 3
Nominal TED we2) 3 @)
_ Fluéncia Verbal 3(23) 5 3 2
Fungdes  Categorica (385) (23)  (154)
Executi- e 4 A
vas exibilidade 2 (15,4) 3
Mental (MCST) (30,8)  (23) (308
VPI 2(154) 0 (335) ( 432)

Tahela 2 - Resultados obtidos nos testes neuropsicoldgicos de acordo com
dados normativos dos mesmos

Pacientes com lesdes a esquerda apresentaram maior déficit
de memodria verbal episédica do que de meméria visual. Dos
quatro pacientes com lesdes Unicas frontais a esquerda, trés
também apresentaram déficit de memoria verbal episédica. O
paciente com lesdo frontal a direita e um dos pacientes com le-
sdo temporal a direita também apresentaram déficit de memo-
ria verbal episddica, além do prejuizo em funcgdes executivas.
Pacientes com lesdo intraventricular e de fossa posterior apre-
sentaram déficits globais, ou seja, tanto em memoria verbal e

visual quanto em fun¢des executivas.

Quanto a memodria episddica visuo-espacial, trés dos seis pa-
cientes com lesdes a esquerda também apresentaram déficits
de evocacdo imediata. Tais pacientes apresentavam QI com
percentil abaixo de 1, 3 a 4 anos de escolaridade e ndo desen-
volviam uma ocupagdo profissional (2 do lar e 1 desemprega-
do).

DiscussAo

Este trabalho teve por objetivo investigar as funcdes executivas
e mnemonicas, através de testes neuropsicoldgicos, em pacien-
tes com LGG sem sintomas neurolégicos evidentes e antes de
serem submetidos a uma intervencdo cirdrgica ou medicamen-
tosa. Os principais resultados encontrados mostram um preju-
izo importante das fungdes executivas e de memoria episddica
verbal em todos os pacientes, independentemente da localiza-
¢ao da lesdo. Pacientes com lesdes temporais a direita também
apresentaram déficits de funcdo executiva tipicas dos lobos
frontais ou hemisfério dominante, como flexibilidade mental e
fluéncia verbal nominal.

Os déficits de memoria visual apresentaram-se em pacientes
com lesdes no hemisfério direito, intraventriculares e de fossa
posterior. Pacientes com QI abaixo da média e baixa escolari-
dade também apresentaram um desempenho abaixo do espera-
do nesta fun¢do, o que pode estar relacionado com a natureza
gréfica do teste. Neste, o paciente € instruido a desenhar o es-
timulo apresentado, atividade pouco aplicada na rotina de tra-
balho de tais pacientes. Grande parte dos mesmos desenvolvia
trabalho bragal ou operério. Estudos realizados anteriormente
demonstraram a participa¢do da escolaridade e nivel cultural
no desempenho de testes cognitivos. Nestes estudos houve pre-
senca de resultados alterados em sujeitos com baixa escolari-
dade e privagdo cultural 22,

CONCLUSOES

Os resultados encontrados sdo corroborados pelos dados en-
contrados na literatura, os quais apontam para o comprometi-
mento da memoria e fungdes executivas, independentemente
da localizagdo da leséo tumoral ®. Uma das limita¢des do es-
tudo foi a ndo inclusdo de uma populacdo abrangente repre-
sentativa da populagdo de pacientes com LGG. Apesar desta
limitagdo, foi possivel demonstrar a importancia de se estabe-
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lecer uma rotina sistemética de avalia¢cdes neuropsicoldgicas
em pacientes com provavel diagndstico de glioma de baixo
grau ou LGG, independentemente da existéncia de sintomas
neurolégicos evidentes. Também ficou evidente a importincia
de se avaliar o QI pré-morbido do paciente e correlaciona-lo
com os resultados obtidos em cada teste, evitando-se, assim,
delegar um déficit grave a um paciente cujo estado pré-morbi-
do ja € deficitario. Estudos futuros com uma populagio maior
de pacientes com diagndsticos que abarquem diferentes tipos
de tumores cerebrais poderdo corroborar ou néo estes achados
e identificar instrumentos neuropsicolégicos mais adequados a
amostra de sujeitos com baixa escolaridade.
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Edema peritumoral em meningiomas: O que ha de novo?

André Simis’

Paulo Henrique Pires de Aguiar’
Pedro Augustto Santana Junior’
Clemar Corréa da Silva®

SINOPSE

Objetivos: Edema peritumoral (EP) estd presente em 60%
dos meningiomas intracranianos. Ao contrdrio dos tumores
intra-axiais, cuja fisiopatologia do edema é creditada a uma
desordem da barreira hémato-encefdlica, o real mecanismo
de formagdo do edema perilesional nos meningiomas ainda
é desconhecido. Revisar as teorias de formacdo do EP, as-
sim como suas diversas caracteristicas sdo os objetivos deste
artigo.

Meétodos: Os autores discutem, através de revisdao de literatu-
ra, a associagdo do EP em meningiomas com fatores clinicos,
radiologicos, cirirgicos, histopatologicos e com recorréncia
tumoral.

Resultados: Vdrios fatores causais tém sido discutidos nos
diversos artigos, como a quebra da barreira hémato-encefd-
lica, compressdo mecdnica e vascular, a secregcdo de fatores
produtores de edema, relacionado a hipoplasia de veias de
drenagem e ao padrdo de vascularizacdo pial.

Conclus@o: A causa da formagdo de edema peritumoral em
meningiomas é provavelmente multifatorial e pode estar asso-
ciada a um maior potencial invasivo do tumor. O seu estudo
aprofundado poderd trazer dados adicionais para o esclare-
cimento dos mecanismos de formagdo dos meningiomas e de
seu comportamento bioldgico levando ao melhor manejo cli-
nico dos pacientes.

Palavras-chave: Meningioma, Edema cerebral, Recorréncia
tumoral, Ressondncia Nuclear Magnética.

ABSTRACT
Peritumoral brain edema in meningiomas: what’s new?

Objective: Approximately 60% of meningiomas are associ-
ated with peritumoral edema. Unlike intraxial tumors whose
edema is credited to a blood brain barrier breakage, meningio-
mas’ peritumoral edema pathogenesis still remains unknown.
The article reviews the edema’s formation theories and differ-
ent edema characteristics.

Methods: The authors discuss the association of peritumoral
brain edema with clinical, radiological, histopathological and
surgical aspects, and recurrence in meningiomas.

Results: Different theories have being proposed to explain
their formation. Mechanical factors such as tumoral compres-
sion of the adjacent parenchyma causing cerebral ischemia
or the compression of large veins or sinus are considered to
cause edema. The production of edemagenic substances, the
breakage of the blood brain barrier, edema related to the tu-
mor drainage veins hypoplasia as well as pial blood supply
are studied hypothesis.

Conclusion: Peritumoral brain edema pathogenesis is prob-
ably related to several factors and may be associated to me-
ningioma’s greater invading potentiality. As a consequence,
it’s reasonable to consider edema’s presence as an additional
factor to be taken into account when arranging layout of strat-
egies for meningiomas treatment.

Keywords: Meningioma, Brain edema, Recurrence, Magnetic
ressonance imaging
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INTRODUCAO

Os meningiomas sdo tumores em sua maioria benignos
(90%)*3 e constituem um dos principais grupos de tumores
primdrios do Sistema Nervoso Central (SNC), correspondendo
a um total que oscila entre 14 e 18% dos tumores intracrania-
nos e de 25 a 32% dos tumores espinais®!>235_ A incidéncia
anual deste tipo de tumores alcanca a seis casos por 100.000
habitantes!!. Geralmente sédo tumores tinicos, porém, em 4,4 a
10,5% dos casos”**7 podem ser mdltiplos.

Os meningiomas sdo mais comuns em pacientes do sexo fe-
minino em uma propor¢do de 2:1 e atingem mais freqiiente-
mente individuos na 5° ou 6° décadas de vida, embora possam
ocorrer em qualquer idade, inclusive em criangas''*7%, Mais
de 90% dos meningiomas sdo encontrados na regifo supra-ten-
torial e aproximadamente dois tergos deles na por¢ao anterior
do crﬁniol 1,12,47,52,60.

Os meningiomas sio tidos como origindrios das células me-
sodérmicas da aracnéide, afirmacdo fundamentada na simila-
ridade entre as células normais da aracnéide e as células dos
meningiomas nos estudos de microscopia eletronica e cultura
de tecidos. Porém, ainda existe a discussdo sobre de que forma
uma tnica variante celular pode dar origem a tumores de gran-
de diversidade histolégica®-%.

Com relagdo a etiologia dos meningiomas, existem fatores nota-
damente relacionados a sua génese, tais como a exposico a ra-
diagdo assim como os fatores genéticos, enquanto outros, como
o trauma e as infeccdes virais, ainda ndo tiveram comprovagao
cientifica de seu papel na formacdo dos meningiomas!!’!,

A monossomia do cromossomo 22 é encontrada em cerca de
72% dos meningiomas e é também freqiientemente encontrada
a delecdo do braco longo deste cromossomo (50 a 60%). O
gene da neurofibromatose tipo 2 (NF-2) localiza-se no mesmo
brago longo do cromossomo 22, sugerindo que a inativacdo
desse gene poderia estar envolvida na génese dos meningio-
mas. O gene NF-2 € responsdvel pela transcri¢do da proteina
schwanomina ou merlina que parece ter fun¢ao regulatéria ne-
gativa sobre a proliferac@o e adesdo celular*?!-254 278,

Outros loci envolvidos na inicia¢do e na progressdo tumoral
podem ser citados, como o MNI1 localizado no cromossomo
22ql1 e outro situado no 22q12 distalmente ao gene NF-2. A
supressdo de outros genes também tem sido associada a for-
magdo ou progressdo dos meningiomas, como do cromossomo
18p, da mesma familia do cromossomo 22, que foi detectado
em 76% dos meningiomas. Os genes 10q, 14q e 1p também
podem ser citados?*7>8,

Os oncogenes podem ser encontrados nos meningiomas, po-
rém o seu papel ndo € tdo claro quanto o dos genes referidos

anteriormente. Expressdes aumentadas de c-sis, C-myc, Ha-
ras, K-ras e c-fos podem ser encontradas® 778, A reativagio da
telomerase, causando a instabilidade dos cromossomos, tam-
bém tem sido associada a progressdo dos meningiomas. A su-
bunidade catalitica da telomerase (hTERT) tem sido associada
a maior malignidade dos meningiomas?-727880,

Aproximadamente dois tercos dos meningiomas intracranianos
apresentam edema perilesional (EP) associado!-3%%2,

Numerosos autores estudaram as diferentes fontes que consi-
deraram como fatores potenciais em influenciar o desenvolvi-
mento do edema. Dentre os fatores estudados é possivel citar
alguns, como por exemplo, os dados clinicos, tamanho, locali-
zacdo, dados radiolégicos, uniformidade tumoral, presenca de
penetracdo cortical, tipos histoldgicos, vascularizagdo, indice
mitotico, celularidade, grau de compressdo venosa e a presenca
de mediadores quimicos.

REVISAO DA LITERATURA

Klatzo em 1967 classificou o edema cerebral nos tipos citot6-
xico e vasogénico®. Edema vasogénico é definido por Klatzo
como edema causado por aumento da permeabilidade capilar®.
Essa permeabilidade aumentada resulta no extravasamento de
proteinas e fluidos para o espaco extracelular, primeiramente
na substincia branca*'#*77. A composi¢do do fluido do edema
em modelos experimentais € similar ao plasma, sendo consis-
tente com a idéia da origem intravascular do fluido”. Estudos
de microscopia eletronica sugerem que o edema peritumoral
seja vasogénico!7¥

Klatzo descreveu a substancia branca encefdlica como um
espago potencial para a formacdo e progressdo do edema
cerebral®264°, Os meningiomas sdo separados da substincia
branca cerebral pela membrana aracnéidea, espaco subarac-
ndéideo, pela pia-mater e pelo cortex cerebral, que é formado
por uma densa rede de processos gliais e neuronais resistentes
a passagem de liquidos’. Além disso, a membrana aracndidea,
como parte da barreira hemato-encefalica, € impérvia a passa-
gem de fluidos e de proteinas e a pia-mater, apesar de permitir
a passagem de fluidos, é impérvia a passagem de macromolé-
culas como as proteinas presentes no edema3!-32,

Apesar das dificuldades envolvidas, aproximadamente 60%
dos meningiomas estdo associados com o edema cerebral per
ilesional'*17:185668 ' Ao contrdrio dos tumores intra-axiais, cuja
fisiopatologia do edema € creditada a uma alteracdo da barreira
hémato-encefilica'’, o real mecanismo de formagdo do edema
perilesional nos meningiomas ainda é muito discutido na lite-
ratura. E dificil compreender como uma afec¢io benigna, de
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crescimento lento, extra-axial possa produzir edema?-*, Possi-
velmente outros mecanismos estdo envolvidos em sua génese.

AsPEcTOS CLINICOS

De modo geral os pacientes sintomadticos apresentam edema,
com excecdo daqueles localizados na fossa posterior, na regido
hipofisaria ou em tumores de base de cranio, os quais apresen-
tam sintomas de envolvimento de nervos cranianos e auséncia
ou minimo edema®**¥, Segundo dados da literatura, na maio-
ria dos casos associados com edema, a duragdo dos sinais e
sintomas € mais curta, quando sdo comparados com os casos
em que o edema estd ausente. Lobato er al.® encontraram
relacdo do edema com a presenga de sindrome de hiperten-
sdo intracraniana e crises convulsivas, resultado também ob-
tido por Stevens et al.3>-%, Assim como Maiuri et al.’®, outros
autores!>30388586 n3o encontraram semelhante associagéo .

LocaLizacAo TUMORAL

Até o momento ndo ha resultados consistentes a respeito da lo-
calizag@o tumoral, Os locais mais citados como tendo relagéo
com uma maior incidéncia de edema s3o a convexidade??-%58%4,
parassagital?>3% foice, asa esfen6ide*, frontobasal!3234458 ¢
fossa média'®. Outros autores relatam uma menor incidéncia
de edema nos tumores localizados na fossa posterior®*® e o
tentdrio’, talvez por exibirem sintomas mais precocemente ou
pela menor quantidade de substincia branca na fossa posterior
(Tabela 1).

TAMANHO TUMORAL

Apesar de alguns autores ndo terem constatado a existén-
cia de correlacdo entre o tamanho do tumor e o edema
perilesional34+494 3 maioria dos relatos refere uma incidén-
cia maior de edema associada aos tumores maiores'!6-30-62:83.98
(Tabela 2).

Grandes meningiomas ao comprimir o cérebro adjacente po-
dem causar estiramento da membrana aracnoidea, possibilitan-
do a infiltragdo do cértex cerebral e favorecendo a producao
de edema. Tal situacdo pode contribuir para uma maior produ-
¢do de fatores edemagénicos e fluidos potencializando ainda

mais o edema. Por outro lado, os meningiomas pequenos po-
dem produzir edema extenso, enquanto que, em alguns casos,
grandes meningiomas apresentam auséncia de edema’”. Prova-
velmente o tamanho tumoral seja um fator importante para o
desenvolvimento e progressdo do edema peritumoral , porém
outros fatores também devem estar relacionados.

SUPERFICIE TUMORAL

Alguns autores consideram critério de irregularidade da super-
ficie tumoral como estritamente subjetivo e sujeito diretamente
a andlise do observador ¥, porém diversos estudos destacam
que a presenga de uma superficie tumoral multilobulada pode
significar um maior potencial invasivo, sendo importante fator
para o desenvolvimento do edema3®>681.89.94,

Lobato ef al.* constataram a existéncia de uma relagio entre os
tumores com bordas irregulares e o edema, assim como Naka-
su et al ® (Tabela 3).

CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

A extensdo do edema € sabido correlacionar-se com malignida-
de nos gliomas, porém nos meningiomas nem sempre tal cor-
relagdo se encontra presente: algumas vezes sdo encontrados
extensos edemas em tumores pequenos e benignos*. Grandes
estudos ndo encontraram relacio entre o edema peritumoral e
os subtipos histoldgicos®*33234 porém outros mais recentes
demonstraram uma maior incidéncia de edema no subtipo me-
ningotelial € menor no subtipo fibroblastico'®3!44%, O subtipo
anaplésico foi também associado a uma maior incidéncia de
edema'®31#36 Tamiyama et al.® relatam também uma maior
incidéncia nos subtipos angiomatoso, microcistico e secretd-
rio. deVries et al.®* referem uma maior frequéncia de edema
em tumores WHO-II e III (79%) quando comparado ao WHO-I
(66%), porém em alguns estudos nao se encontrou relagdo en-
tre a malignidade e a presenga de edema®*>%! (Tabela 4).

Quanto aos fatores que expressam o comportamento bioldgico
dos tumores, alguns t&ém sido associado ao edema peritumoral.
A associacdo entre a expressao de receptores de progesterona
e estrogénio tem sido documentada'>*®7. Aguiar et al.>* e Ide
et al.** encontraram, através do estudo de proliferagio celular
por anticorpos monoclonais MIB-1, correlagio entre “labeling
index” (LI) e a presenca de edema peritumoral mais severo.
Nao foram observadas relacdes entre a presenga de edema e a
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expressdo de proteina p53°.

RECORRENCIA TUMORAL

Poucos estudos associam a presenga de edema peritumoral com
a recorréncia tumoral?246619597 Em estudo prospectivo envol-
vendo 135 pacientes tratados cirurgicamente com resseccio tu-
moral completa, Mantle er al. ¥ encontraram correlacdo entre
o grau de edema peritumoral e a taxa de recorréncia tumoral.
Sugeriram inclusive uma equacdo de risco de recorréncia para
meningiomas, em que o risco de recorréncia tumoral = (cm de
edema) * X 0,7. Estes acreditam que a invasdo cortical pelo
tumor € a causa do edema peritumoral levando a uma maior
incidéncia de recorréncia tumoral.

Diversos critérios para determinagdo da invasao cortical foram
estudados. Go et al.*? e Ildan et al.* sugerem que a penetragdo
cortical pelo tumor, identificada através da tomografia compu-
tadorizada ( TC ), estd relacionada com a maior formagao do
edema.

Quando foi pesquisada a integridade da aracnéide, como pare-
cer intraoperatério com relagdo ao tumor, deVries et al.** ndo
encontraram relacdo com edema. Contrariamente, durante ato
cirtirgico, Salpietro et al. 8 constataram a existéncia de rela¢do
entre os tumores invasivos e a extensdo do edema.

Em estudo publicado em 2001, Tamiyama et al.% analisaram
175 casos, constatando como fatores preditivos para o edema
peritumoral, o desaparecimento da camada aracnédide na in-
terface tumor-cérebro visivel em T2 a ressondncia magnética
(RM) e o padrio de vascularizag@o pial do tumor.

Ap6s ressecgdo, Kamitami ef al.*® verificaram a presencga de
células tumorais nas membranas aracnoideas espessadas do
parénquima cerebral adjacentes ao meningioma. Ao mesmo
tempo, aqueles tumores que apresentavam expressio elevada
de fatores relacionados a invasao tumoral, como as metalopro-
teinases de matriz 2 e 9, demonstraram volumes maiores de
edema peritumoral®.

Teor1As DE FORMACAO DO EDEMA

Dentre as hipdteses propostas € possivel citar a quebra da bar-
reira hémato-encefdlica, a compressdo mecanica e vascular e a
secre¢do de fatores produtores de edema’>*%, teoria hormonal,
relacionado a hipoplasia de veias de drenagem e ao padrao de
vascularizacgao pial.

A teoria compressiva cerebral afirma que a compressdo tumo-
ral causaria isquemia ou necrose e que, secundariamente, leva-
ria a formagfo do edema. Tal teoria é apoiada no fato de que os
tumores maiores exercem maior compressio sobre o cérebro,
causando isquemia ou necrose e, secundariamente, provocando
a formagdo de edema*>*®. A quantificagdo do fluxo sanguineo
cerebral com xendnio mostrou um fluxo diminuido em 28%
nas dreas peritumorais, sugerindo uma isquemia por compres-
sd0 mecénica associada ao edema vasogénico’'.

De acordo com a teoria compressiva vascular, a compressao
dos seios durais ou das veias de grande calibre levaria a estase
venosa e, secundariamente, ao extravasamento de fluidos ao
espago cerebral intersticial 13836,

A teoria secretdria diz respeito a produg@o de substincias ede-
magénicas pelos meningiomas®*%-%, Achados histolGgicos
como a presenca de vesiculas intracitoplasmaéticas secretdrias
e aparelhos de Golgi ddo forca a essa teoria?*%>%74 Qutros
estudos mais recentes ligaram a presenca de edema peritu-
moral com uma expressio aumentada de prostaglandinas®,
Tenascina*, somatostatina®, catepsinas®’, fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF)® e principalmente ao fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)!033367098 - Seouindo
esta mesma linha, a teoria hormonal liga a producio de ede-
ma a presenca de receptores de estrogénio e progesterona, com
produgdo protéica e formagdo de edema 7.

A teoria hidrodindmica afirma que a permeabilidade aumenta-
da dos vasos dos meningiomas permite a passagem de protei-
nas e plasma para o espaco intersticial do tumor, na presenca
de quebra de barreira hémato-encefélica®#>% %, Estudo publi-
cado por Bitzer et al.'® demonstrou haver efusdo extracelular
de contraste gadolineo nos meningiomas associados com ede-
ma peritumoral, ao contrario dos tumores que niao apresentam
edema. Esse achado suporta a hipétese hidrodindmica, baseada
na desintegragdo da aracnéide e adesdes no espago subaracndi-
deo. Outro componente necessario para a formagao do edema é
o gradiente de pressdo do tumor para o cérebro®!4273,

Mais recentemente Tanaka et al.”® em estudo de pacientes por
angiografia superseletiva encontraram uma maior freqiiéncia
de edema naqueles tumores que apresentavam hipoplasia de
suas veias de drenagem.

Ao analisar uma série de 35 pacientes, Inamura er al.* foram
0s primeiros a encontrar relacio entre o padrio de vasculariza-
¢ao pial e o edema. Nesse estudo eles constataram que aqueles
tumores com irrigacdo proveniente das artérias intrinsecas do
cérebro apresentaram edema peritumoral severo. Posterior-
mente, Bitzer et al.'®'”'%1° confirmaram os achados com vas-
cularizacdo pial e acreditaram que as artérias cerebrais intrin-
secas atuam na patogénese do edema. Yoshioka et al.”® fazem
referéncia a que nos tumores com padrdo de vascularizacio
pial, a expressdo do VEGF e o grau de edema aumentam. Estes
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achados sugerem que a neovascularizacdo das artérias cortico-
piais é um evento importante na formagao do edema. Em outro
estudo, através de andlise multivariada com 125 pacientes Ta-
miyama et al.¥ referiram que o padréo de vascularizagdo pial é
o fator mais importante para a formagdo de edema.

Apesar de ter sido documentada a reducdo do fluxo cerebral
peritumoral levando a isquemia e edema’! e de ser conhecido
o fato de que a compressao venosa, embora nio determinante,
pode influenciar a formagdo e progressdo de edema em algu-
mas situagdes, fatores mecanicos isoladamente ndo sdo sufi-
cientes para explicar o edema na maioria dos casos!>%.

A causa da formagdo de edema é provavelmente multifatorial
(Figura 1). Para que o edema seja formado, é necessario que
ocorra a quebra da barreira hémato-encefélica. Os vasos tu-
morais normalmente apresentam essa alteragdo, apresentando
fenestragdes endoteliais e falta das jungdes estreitas entre as
células endoteliais, sendo a provavel origem do edema vasogé-
nico, ao contrario dos vasos encontrados na substancia branca
peritumoral com barreira hémato-encefélica integra3® 429,

Outro fator que muitos autores consideram como fundamental
para que ocorra a formagdo de edema peritumoral € a invasdo
cortical pelo tumor. As leptomeninges e o cortex formam uma
resisténcia a passagem das macromoléculas de proteina do
fluido edematoso para a substincia branca, onde o edema pode
se difundir mais livremente** 34,

Apesar de o meningioma ser considerado uma afec¢do benig-
na, Sindou e Alaywan®? publicaram uma série de 150 menin-
giomas operados dentre os quais 45,4% apresentavam invasao
cortical sem plano de clivagem ao procedimento cirdrgico, es-
tando associados principalmente com padrao pial de irrigagdo
na angiografia®?. Alguns autores associaram o grau de penetra-
¢do cortical com o edema peritumoral'”-"":8,

O conceito de que todo meningioma comporta-se como um
tumor extraxial, com pequena repercussio ao coOrtex cerebral
adjacente ndo nos parece ser totalmente adequada. Diversos
estudos demonstram a intera¢do do meningioma com o parén-
quima adjacente, com a produgdo de fatores angiogénicos®® ,
produgdo de metaloproteinases de matriz®, maior atividade
proliferativa® , padréo de irrigacdo pial® e invasdo cortical”’ ,
todos associados com a presenca do edema peritumoral.

Desta forma acreditamos que a formag@o do edema peritumo-
ral em meningiomas estd relacionado ao seu potencial invasi-
vo e de interagir com o cértex adjacente, levando a quebra da
barreira hemato-encefélica. Fatores mecénicos como a com-
pressdo venosa ou do parenquima adjacente serviriam como
mecanismos adicionais para potencializar este efeito.

Relacao entre a localizagao tumoral e o grau de edema

Autor / Ano

Smith et al. 1981

Gilbert et al.
1983
Philippon et al.
1984

Bradac et al.
1986

Maiuri et al.
1987

Go etal. 1988

Ohno et al. 1992

Inamura et al.
1992

Vries et al. 1993

Abe et al. 1994

Lobato et al.
1996

Ide et al. 1996

Tamiya et al.
2001

Souto et al.
2002

Gurkaniar et al.
2005

Tanaka et al.
2006

o

N
Pacientes

43

55

40

76

50

38

48

35

60

68

400

57

175
51

55

25

Observacgoes

Nao estatisticamente significativo

Nao estatisticamente significativo
Tendéncia para maior edema em localiza-
cao frontal e esfenoide

Nao estatisticamente significativo

Edema maximo edema nos tumores
parassagitais

Todos os tumores frontobasais apresen-
taram edema

Menos edema nos tumores tentoriais

Nao estatisticamente significativo
Propensao a mais edema em foice,
convexidade e fossa anterior. Em todos
0s pacientes de fossa posterior houve
auséncia de edema

Nao estatisticamente significativo

Mais edema em tumores da asa do
esfendide

Mais edema em regides frontal e da asa
esfendide

Menos edema em regides parietal e
occipital

Infratentorial propensao a menor edema

Mais edema em tumores de convexidade
e parassagital

Menos edema em tumores da asa do
esfendide

Mais edema em tumores localizados na
asa esfendide

Mais edema em regido de convexidade
frontal e tergo medio falcino

Menos edema em regides supraselar,
petroclival, angulo ponto-cerebelar,
convexidade cerebelar

Néo houve relagao

Mais edema em tumores de convexidade
e fossa média

Edema mais intenso em regido da asa do
esfenoide

Menos edema em regiao do tubérculo
selar

Néo houve relagéo

Néo houve relagao

Tabela 1 - Relagéo entre a localizagdo tumoral e o grau de edema
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Relacao entre edema e tamanho tumoral

Autor / Ano

Smith et al. 1981

Gilbert et al.
1983

Philippon et al.
1984

Bradac et al.
1986

Maiuri et al.
1987

Go et al. 1988

Benzel et al.
1988

Inamura et al.
1992

Ohno et al. 1992

deVries et al.
1993

Salpietro et al.
1994
Abe et al. 1994

Ide et al. 1996

Lobato et al.
1996

Yoshioka et al.
1999

Tamiya et al.
2001

Souto et al.
2002

Gurkaniar et al.
2005

Tanaka et al.
2006

o

N
Pacientes
43

55
40
76

50
38
22

35
48

60
52

68
57

400

46
175

51
55

25

Observacoes

Quanto maior o tumor, maior 0 edema

Quanto maior o tumor, maior 0 edema
Nao ha relagao
Nao conclusivo

Sim 62% com edema > 4,5¢cm
Quanto maior o tumor, maior o edema

Nao ha relagao

Nao ha relagao
Sim, 72,7% com edema > 5 ¢cm

Nao ha relagao

Quanto maior o tumor, maior 0 edema

Sim, edema em 78% dos tumores > 4 ¢cm

e 28% dos tumores < 4 cm

Quanto maior o tumor, maior o edema

Quanto maior o tumor, maior o edema

Quanto maior o tumor, maior 0 edema
Quanto maior o tumor, maior o edema
Porém, alguns tumores pequenos tiveram
uma relacdo edema / tumor maior do que
dos tumores grandes

Quanto maior o tumor, maior o edema
Nao houve relagao

Nao houve relagao

Tabela 2 - Relagao entre edema e tamanho tumoral

Padrao de superficie tumoral e invasao cortical em relagao ao
edema peritumoral

Autor / Ano

Gilbert et al.
1983

Go et al. 1988

NO
Pacientes

55

38

Observacoes

Né&o encontrou relagao

Maior edema quando ha penetragao
cortical

Padrao de superficie tumoral e invasao cortical em relagao ao
edema peritumoral

Autor / Ano

Ohno et al. 1992
Vries et al. 1993

Salpietro et al.
1994

Lobato et al.
1996

Mantle et al.
1999

lidan et al. 1999

Tamiya et al.
2001

Gurkaniar et al.
2005

NO
Pacientes

48
60

52

400

135

126

175

55

Observacoes

Maior edema em tumores irregulares

Nao houve relagao com quebra da arac-
noide intraoperatdria e edema

Sim maior edema quando ha penetracao
cortical - “finger like” edema

Maior edema em tumores com margens
irregulares

Maior edema quando ha penetragao
cortical 36% de recorréncia com invasao
cortical e 99% livre de recorréncia quando
ndo ha invasao cortical

Maior edema quando ha penetragao
cortical

Maior edema quando hé penetragao
cortical. Padrdo de irrigacao pial e
desaparecimento da aracndide em T2 sdo
fatores independentes para a ocorréncia
de edema

N&o h4 relagdo com maior nimero de
lobulagdes

Tabela 3 — Padrao de superficie tumoral e invasao cortical em relagao ao edema
peritumoral

Relacao entre achados histopatoldgicos e o grau de edema

Autores /
Ano

Smith et al.
1981

Gilbert et al.
1983

Philippon et al.
1984

Bradac et al.
1986

Maiuri et al.
1987

Go et al. 1988
Benzel et al.
1988

Inamura et al.
1992

Ohno et al.
1992

deVries et al.
1993

No
Pacientes

43

55

40

76

50

38

22

35

48

60

Observacoes

Mais edema nos hemangiopericiticos

Nao ha relagao

Mais edema nos meningoteliais e transi-
cionais

Mais edema nos Endoteliomatosos, fibro-
matosos, angiomatosos, e malignos

N&o hé relagéo

Mais edema nos meningoteliais e transi-
cionais

Mais edema nos malignos
Mais edema nos transicionais e meningo-
teliomatosos e menos nos fibroblasticos.

Mais edema nos meningoteliais e malig-
nos

Mais edema em classificagdo WHO Il e Il
(79%) do que WHO | (66%).
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Relacao entre achados histopatoldgicos e o grau de edema

Autores / N° .
Ano Pacientes Observagoes
Salpietro et al. 52 Nao ha relacdo
1994 ¢
Abe et al. ] ]
1994 68 Mais edema nos malignos
Ide et al. 1996 57 Mais edema nos meningoteliais e atipicos
: e nos tumores com maiores LI por MIB-1
Lobato et al. < s <
1996 400 Néo ha relagdo
Mais edema nos meningoteliais e anapla-
Tamiya et al. 175 sicos, microcisticos e angiomatosos
2001 Menos edema nos fibroblasticos, psamo-
matosos e transicionais
Souto et al. A s <
2002 51 Néo ha relagao
Gurkaniar et A s <
al. 2005 55 Néo ha relagao
Tanaka et al. s s <
2006 25 Néo ha relagao

Tabela 4 - Relacéo entre achados histopatologicos e o grau de edema

|

Quebra Barreira
Hematocefalica

Invasao da Aracndide

e Parénquima Cerebral

Permeabilidade
Capilar

Padrao de
Vascularizagao Pial

Gradiente De Pressao

Producao de Fatores

Compressao Vascular Angiogénicos
e Cerebral
Mediadores Quimicos
Hipoplasia Veias
Drenagem

Epema PERITUMORAL

Figura 1 — Edema peritumoral em meningiomas: etiologia multifatorial
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SINOPSE

Introducdo: O acesso transbasal é uma abordagem interes-
sante para o manejo de patologias que acometem a base do
crdnio anterior, sejam elas intradurais ou extra durais. Estas
lesoes podem ter localizacdo exclusiva no compartimento in-
tracraniano, bem como estenderem-se aos tergos superior e
médio da face, tornando este acesso uma alternativa para as
lesdes craniofaciais.

Objetivo: A revisdao da utilizacdo do acesso transbasal para
o manejo das patologias da base do crdnio e craniofaciais,
assim como a discussdo das vantagens desta via em relagdo
as demais abordagens descritas na literatura.

Material e método: Foram comentadas as principais etapas
da técnica ciriirgica do acesso transbasal e apresentados trés
casos clinicos distintos para a ilustracdo da aplica¢do da
abordagem.

Conclusd@o: Os resultados obtidos com esta via para o trata-
mento destas lesbes sdo muito satisfatorios, oferecendo ampla
possibilidade de acesso, com resultados cosméticos excelen-
tes, evitando incisdes na face. A possibilidade de fistula de
liquor é a complicacdo mais comum e que requer especial
atengdo.

Palavras-chave: Abordagem transbasal, tumores da base de
crdnio, tumores craniofaciais, cirurgia da base de crdnio.

ABSTRACT

Transbasal approach for the management of the skull base
and craniofacial pathologies. Report of 3 cases

Introduction: The transbasal approach is interesting to the
management of the pathologies of the anterior skull base in
the intradural and extradural compartments. Such lesions can
also extend to the upper and middle third of the face, becom-
ing the approach an alternative to the treatment of the cranio-
facial diseases.

Objective: To review the application of the transbasal ap-
proach to the treatment of the anterior skull base and cranio-
facial pathologies. The advantages of such approach are also
discussed.

Material and method: The key steps of the surgical technique
are described and three clinical cases are presented with, to
illustrate the approach.

Conclusion: The results obtained in the management of the
lesions located in the craniofacial and anterior skull base are
encouraging, with wide exposition of the region and excellent
cosmetic results, avoiding facial incisions. CSF leakage is the
most frequent complication and it requires special attention.

Key-words: Transbasal approach, skull base tumors, cranio-
facial tumors, skull base surgery.

1 Neurocirurgido do Centro de Resultados de Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor (HCR) de Porto Alegre
2  Médico residente do Centro de Resultados de Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor (HCR) de Porto Alegre
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INTRODUCAO

O acesso transbasal é uma alternativa para o manejo de pa-
tologias que acometem a base do crinio anterior, sejam elas
intradurais ou extra durais. Estas lesdes podem ter localizagdo
exclusiva no compartimento intracraniano, bem como estende-
rem-se aos tercos superior € médio da face. Algumas patolo-
gias exclusivas do esplancnocranio também podem ser abor-
dadas de forma efetiva por esta via, tornando este acesso uma
alternativa interessante para as lesdes craniofaciais.

Inicialmente esta via foi descrita para o manejo das fraturas da
base de cranio frontais, por Unterberger (18). Posteriormen-
te, sua utilizacao foi descrita em anomalias craniofaciais (17),
para finalmente Derome publicar este acesso com o nome de
abordagem transbasal para o tratamento dos tumores da base
de crinio anterior. (7) A ressec¢do da barra dssea orbital su-
perior possibilita uma exposicdo basal que diminui a retragdo
dos lobos frontais. Esta manobra, obtida com diversas técnicas
diferentes, garante ao cirurgido uma rota transcraniana com
adequada visualizacdo das estruturas neurovasculares, tornan-
do a ressec¢do mais segura do que aquelas realizadas pelas
vias transfaciais ampliadas. Embora as lesdes que invadam os
seios maxilares e rinofaringe possam ter excelente visualizacio
pelas rotas transfaciais, os resultados cosméticos decorrentes
das incisdes e osteotomias na face podem ser insatisfatérios ou
mesmo desfigurantes para os pacientes.

No presente trabalho, tré€s aplica¢des distintas do acesso trans-
basal serdo ilustradas, sendo a primeira para a ressecgao tu-
moral de uma lesdo exclusivamente intracraniana, a segunda
para o tratamento de uma lesdo combinada da base do crinio
anterior, da rinofaringe e seios maxilares e, finalmente, uma
lesdo exclusiva dos tercos superior ¢ médio da face. Serdo
comentados os aspectos relevantes desta via, suas variantes e
suas vantagens, assim como as limitacdes para o tratamento
das afec¢des apresentadas.

TEcNIcA CIRURGICA

O acesso transbasal pode apresentar duas variantes principais,
distintas entre si pela extensdo da ressec¢do dssea da base do
cranio anterior, especialmente na por¢do etmoidal e plano esfe-
noidal. S@o divididas em acesso transbasal e acesso transbasal
estendido. As técnicas descritas a seguir foram aquelas utiliza-
das pelo grupo, sendo que algumas variagdes sdo encontradas
na literatura, especialmente no que concerne ao manejo da bar-
ra 6ssea supra-orbitdria, regido da glabela e nasal superior.(4)

ACESSO TRANSBASAL

O paciente deve ser posicionado no suporte de Mayfield com
cabeca em hiper-extensido, em posicdo mediana, para melhor
orientagdo do cirurgifo e para que a gravidade seja um auxiliar,
reduzindo a necessidade de tragdo dos lobos frontais. Incisdo
bicoronal, atras da linha do cabelo, estendendo-se desde 1 cm
anterior ao tragus, cruzando a linha média de forma curvili-
nea. Prepara-se um retalho pediculado de pericrinio da regifo
frontal para a reconstitui¢ao dural ou de possiveis falhas dsseas
na etapa final da cirurgia. Procede-se a uma craniotomia fron-
to-orbitdria bilateral, que consiste em uma craniotomia fron-
to-orbital direita associada a uma craniotomia frontal supra-
orbitdria esquerda. Pode ser confeccionada em retalho dsseo
unico ou em duas partes . A seguir, dependendo da lesdo a ser
tratada por esta via, pode-se proceder a disseccdo extradural
do assoalho da fossa anterior ou abrir-se a dura-méter através
de uma incisdo basal e transversal bilateral, com ligadura e
incisdo do seio sagital superior na sua por¢do mais anterior,
cortando-se a foice do cérebro na sua base. Em caso de lesoes
extradurais, nas quais o descolamento dural da base anterior é
desejado, convém a drenagem de 30 ml de liquor (LCR), por
drenagem lombar continua, ou através de uma pequena abertu-
ra dural permitindo esta drenagem, com o objetivo de diminuir
a retracdo dos lobos frontais. Preferencialmente a retracdo deve
ser exercida, se necessdria para a disseccdo tumoral, no lobo
frontal direito. No entanto, em grandes massas tumorais, ao
descolar a dura-méter da base frontal ou abrir a foice do cére-
bro, o préprio tumor oferece uma via para iniciar a disseccio,
seja ela extra ou intradural. A utilizacdo de diuréticos de alga
associados ao manitol, quando as condigdes hemodinamicas
do paciente permitem, também facilitam a manipulagdo do
cérebro e diminuem o risco de contuso. A ressecio 6ssea da
base do cranio anterior € realizada com broca e motor de alta
rotacdo, podendo ser realizada por via extradural ou intradural.
Se for feita por via extradural, procede-se a ressec¢do do 0sso
etmoéide, do seio etmoidal e parte medial do assoalho frontal,
sendo o limite lateral as paredes mediais das 6rbitas. A seguir,
ainda com a broca de alta rotagfo, resseca-se 0 0sso no plano
esfenoidal, com exposicdo do seio esfenoidal. Se for feita por
via intradural, deve-se ressecar a dura-mater da regido da 1a-
mina crivosa do etméide e proceder a ressec¢do 6ssea como
descrito acima. Os nervos olfatérios, na maior parte das vezes,
sdo deslocados lateralmente e dependendo do tipo do tumor
podem estar severamente aderidos a cdpsula tumoral ou inva-
didos pela neoplasia, sendo dificil a sua preservagdo nos casos
dos tumores volumosos ou malignos desta regido. A abertura
dos canais 6pticos pode ser realizada tanto por via extradural
ou intradural. (1,2,3,6,7,9,10,11)

A abertura do assoalho da fossa anterior, através da ressecg@o
Ossea combinada descrita anteriormente, comunica a fossa cra-
niana anterior com a rinofaringe, com os seios maxilares e com
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o seio esfenoidal, além de possibilitar um acesso ao clivus,
através da exposi¢do da parede posterior do seio esfenoidal.
Patologias que invadam os seios frontal, etmoidal, esfenoidal e
maxilares podem ser amplamente ressecadas pelo campo ofe-
recido nesta via. Além disso, a base frontal exposta permite
que se resseque as lesdes intradurais com minima tragdo dos
lobos frontais.

A etapa final e igualmente importante destas abordagens € a
reconstrucio da base de cranio. A falha dural deve ser atenta-
mente corrigida para evitar a fistula liquérica que pode ser uma
complicacdo devastadora para o reultado final do tratamento.
As chamadas técnicas de fechamento em “sanduiche”, com o
emprego de fascia ou pericranio, com a interposi¢do de gor-
dura, musculo ou cola de fibrina coberta por outra camada de
fascia ou pericranio com uma aplicacdo final de cola de fibrina,
diminuem o risco da complicacdo . E altamente recomendével
que sempre que possivel a camada final de vedacdo da falha
Ossea e dural seja composta por retalho de pericranio pedicu-
lado. Atualmente, os autores utilizam dupla camada, composta
por fascia temporal, cola de fibrina, pericranio pediculado e
segunda camada de cola de fibrina.(2,3,4,14)

ACESSO TRANSBASAL ESTENDIDO

Nesta abordagem, além da retirada da barra supra-orbital bila-
teralmente, executa-se a ressec¢do dos tetos e paredes mediais
das orbitas, do plano esfenoidal, abertura do canal 6ptico e
resseccdo das clindides anteriores. Isto possibilita uma abor-
dagem adicional das o6rbitas, além de ampliar o acesso ao seio
esfenoidal, ao clivus , até a regido da borda anterior do forame
magno, com necessidade de menor retracdo do lobo frontal.
Dependendo das extensdes das lesdes a serem abordadas esta
variante pode acrescentar um ganho de profundidade e laterali-
dade do campo cirtirgico.(2,3,13)

Caso ilustrativo 1: Meningeoma
gigante da goteira olfatéria

Paciente masculino, branco, 36 anos, com histéria de perda vi-
sual progressiva a direita hd 1 ano, com cefaléia e alteragdes do
humor. A TC de cranio evidenciava volumosa massa tumoral
com impregnacdo homogenea pelo contraste. A RM mostrava
também o envolvimento bilateral de A2, bem como do quias-
ma Optico ( Fig.1 ). Foi realizada intervenc¢do cirtirgica por via
transbasal intradural,conforme a técnica descrita anteriormen-
te, com ressec¢do total da lesdo. Houve recuperagcdo completa
do déficit visual a direita e a TC e RM de controle pds-operato-
rio em 2 anos e meio nao evidenciam sinais de recidiva tumoral
(Fig.2).

Figura 1 - RM (cortes axial, coronal e sagital) evidenciando o envolvimento do
complexo comunicante anterior, A2 bilateral e do quiasma 6ptico.

Figura 2 - RM (cortes axial e coronal) evidenciando a ressecgao total do tumor.

Caso ilustrativo 2: Adenocarcinoma de rinofaringe
com invasio da base de cranio anterior

Paciente masculino, branco, 48 anos, com histéria de cefaléia
e déficit visual severo e rapidamente progressivo ha 3 meses.
Realizou TC e RM que evidenciaram volumosa massa tumoral
na rinofaringe, com invasio da base de cranio anterior, envolvi-
mento do quiasma 6ptico e do complexo comunicante anterior.
(Fig.3).

Figura 3 - TC e RM (cortes coronais) evidenciando lesdo volumosa e infiltrativa
de rinofaringe e seios maxilares com invasao da base de cranio anterior.
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Foi abordado por via transbasal com ressec¢do tumoral por via
subfrontal, remocdo do osso etmoéide e do plano esfenoidal com
broca de alta rotacdo, tendo sido retirada a lesdo da rinofaringe
em bloco, com controle e ligadura da artéria maxilar esquer-
da, principal nutridora da lesdo, além de descompressao total
do quiasma e nervos 6pticos bilateralmente. A reconstrugdo da
base do crénio foi realizada com técnica da dupla camada de
enxerto com fascia temporal superficial, cola de fibrina, sutura
de pericranio frontal pediculado e segunda camada de cola de
fibrina (Fig.4). Evoluiu sem fistula de LCR e sem complica-
¢des pos-operatorias. A TC pés-operatdria imediata evidencia
resseccdo grosseira total da lesdo (Fig.5).

Figura 4 Esq. — Imagem ao microscopio da rinofaringe apds a ressecgao 6ssea
e dural da regido etmoidal e do plano esfenoidal, evidenciando cavidade livre do
tumor. Dir. Reconstrugéo da base de crénio anterior com retalho pediculado de
pericranio.

Figura 5 — TC (cortes coronal e sagital) PO imediata, evidenciando a resseccao
radical da lesao e do envolvimento 6sseo da base de créanio anterior.

A RM realizada cinco meses apds a ressec¢@o tumoral e a ra-
dioterapia, ndo evidencia avancgo da lesdo. O déficit visual per-
maneceu inalterado.

Caso ilustrativo 3: Fibrose cistica orbito-nasal direita

Paciente masculino, branco, 38 anos, com deformidade facial
progressiva apresentava na TC uma lesdo displdsica na por¢ao
antero-medial da 6rbita direita e nasal homolateral (Fig. 7 Esq
). Foi submetido a ressec¢do cirtrgica através do acesso trans-
basal, com exposi¢do adequada da lesdo acometendo o seio
frontal e orbita direita (Fig. 6 Esq), remog¢do do bloco displasi-

co da porc¢do nasal e do seio frontal com broca de alta rotagéo
e dissectores. Ao final obteve-se ampla visualizagio da rinofa-
ringe até o palato duro, com exérese completa da lesdo, (Fig 6
Dir). O resultado estético foi muito satisfatério, sem qualquer
incisdo facial ou cicatriz aparente (Fig 7 Dir).

Figura 6 Esq — Lesdo displasica visualizada pelo acesso transbasal. Dir :
Resseccao total da lesao com visualizagao da cavidade nasal e do palato duro no
limite inferior.

Figura 7 - Imagens pré (Esq.) e pos-operatoria (Dir.) da leséo displasica cranio-
facial.

CONCLUSOES

As patologias que acometem a base de cranio anterior e ter-
¢os superior e médio da face t€m sido abordadas por acessos
transcranianos e transfaciais desde o inicio do século passado.
(11,15) No entanto, apesar dos acessos transfaciais promove-
rem amplas exposi¢des da rinofaringe e dos seios maxilares,
podendo ser ampliados com acessos a fossa pterigdide, seios
cavernosos e fossa craniana anterior, eles necessitam amplas
incisdes faciais e osteotomias de face. Como conseqiiéncia, o
resultado estético final pode ser insatisfatério ou até mesmo
desfigurante para o paciente. Neste sentido, o acesso transbasal
oferece uma alternativa muito superior para o manejo destas
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lesdes, na medida em que as incisdes sdo realizadas atrds da
linha de implantagdo do cabelo, sem qualquer incisdo aparente
na face.

No manejo dos meningeomas da goteira olfatéria ou do tu-
bérculo selar, como ilustrado no primeiro caso, a abordagem
transbasal oferece um campo cirtirgico amplo, com controle
total da aferéncia vascular destas lesdes, além de permitir o
manejo cirtirgico com minima retragdo do lobo frontal. Isto
¢ fundamental em um procedimento que pode necessitar um
tempo prolongado de manipulacdo cerebral porque ndo se au-
menta o risco de alteragdes significativas da microcirculagao,
fato que se observa em tracio excessiva ou sustentada dos lo-
bos frontais, com conseqiiéncias indesejaveis no pds-operatd-
rio. (2,3,12)

Para a ressec¢do das neoplasias malignas, como no segundo
caso relatado, uma limitagdo do acesso transbasal é a impos-
sibilidade de remog¢do em bloco das lesdes, muitas vezes pre-
conizadas para a obtencdo de um melhor controle oncolégico.
Nestas situagdes, dependendo do estadiamento da neoplasia a
ser manejada, uma via transfacial pode ser preferivel, se hou-
ver a possibilidade de cura cirtrgica através de uma resseccao
com margem de seguranga, sem a manipulacdo direta do tu-
mor, evitando a implantagdo de células tumorais nas margens
da resseccdo. Este € um principio das cirurgias oncoldgicas
craniofaciais e de cabeca e pescoco. Entretanto, ndo hé estudos
definitivos que comprovem a superioridade desta técnica, para
o tratamento das neoplasias malignas do ter¢o médio da face,
sobre a remog¢do gradual intratumoral, pedaco a pedago, como
arealizada no acesso transbasal. Estas neoplasias malignas de-
vem ser tratadas de forma complementar com radioterapia e
quimioterapia dependendo do protocolo oncolégico emprega-
do. (5,13)

As lesdes que acometem os seios maxilares em sua porgao su-
pero-lateral representam uma limitagdo para a ressec¢do pela
via transbasal, porque esta drea fica localizada imediatamente
abaixo da 6rbita em uma posicao lateral, onde o deslocamento
contra-lateral do microscépio nao é suficiente para visualizar a
regifo. Esta por¢do do seio maxilar configura um “ponto cego”
para a abordagem transbasal. No entanto, se a lesdo for consis-
tente e puder ser luxada e dissecada com cuidado de suas pos-
siveis aderéncias, o tumor pode ser completamente ressecado
por esta via. Naqueles casos em que a lesdo for muito fridvel
ou que se pretender uma resseccio em bloco como comentado
anteriormente, é preferivel um acesso transfacial para a regido
supero-lateral do seio maxilar.

A fistula de LCR € a complicacdo mais freqiiente do acesso
transbasal em que se proceda a ressec¢do do osso da base do
cranio anterior. Esta intercorréncia no pds-operatdrio tem um
potencial enorme de acrescentar morbidade e mortalidade
a estes procedimentos. Portanto, o imediato reconhecimento

da fistula e sua terapéutica precoce e agressiva deve ser uma
preocupacdo nestes pacientes. Atualmente, o grupo utiliza
drenagem lombar continua por até cinco dias, naqueles casos
de identificagdo da fistula no pds-operatério imediato. Se néo
houver interrup¢do da rinoliquorréia durante a utilizacdo da
drenagem, se ocorrerem sintomas importantes de hipotensao
liquérica, ou se ao final deste periodo o paciente reapresentar
sinais de fistula nasal de LCR, indica-se a reintervencdo ci-
rirgica para a corre¢do da plastica dural. O importante é ndo
subestimar o potencial devastador de uma infec¢ido decorrente
desta complicagdo cirdrgica e ser enérgico e rapido no controle
desta situag@o.

As displasias fibrosas variam muito no grau de acometimento
e de deformacdo facial. Apesar do resultado estético favora-
vel demonstrado no exemplo ilustrado, nem sempre é possivel
uma resseccio completa da lesdo sem a utilizagdo de acessos
transfaciais. Quando ocorrem envolvimentos da parede externa
dos seios maxilares € mais dificil realizar a resseccdo radical
sem a utilizacdo de préteses faciais e, para tanto, se torna ne-
cessdria uma via transfacial. No entanto, a associa¢do de vias
combinadas de acessos transcranianos e de acessos sublabiais
com dissec¢des ampliadas, tais como os utilizados em aces-
sos transesfenoidais estendidos e transmaxilares, possibilitam
a remocdo Ossea e reposicdo de préteses sem a necessidade de
incisdes faciais. (8,13) Portanto, o manejo diagnéstico 4gil e a
adequada avaliacdo pré-operatéria dos resultados das tomogra-
fias de cranio e face sdo fundamentais para a decisdo da melhor
via que possibilite um resultado estético satisfatério.
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Reporte de un caso: Quiste epidural lumbar

Miguel Barboza'
Diana Rojas®
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RESUMEN

Las lesiones quisticas epidurales espinales son poco frecuen-
tes y generalmente si se asocian a sintomatologia, ésta es a
nivel lumbar bajo por efecto compresivo. Estos quistes menin-
geos corresponden a comunicaciones entre el espacio suba-
racnoideo y la duramadre e histologicamente contienen una
pared gruesa bilaminar formada por membranas meningeas y
liquido cefalorraquideo (LCR) en su interior. Presentamos un
caso con un paciente portador de un quiste epidural lumbar.

Palabras claves: Quiste espinal epidural, quiste meningeo

ABSTRACT

Spinal epidural cysts are uncommon lesions, usually with
symptoms associated with low back pain secondary to a com-
pressive effect. These meningeal cysts are commu nications
between the subarachnoid space and the duramater, and his-
tologically they consist of a thick bilayered meningeal mem-
brane with cerebrospinal fluid (CSF) inside. Due to its rarity,
a case of a patient presenting with an epidural lumbar cyst is
reported.

Key Words: Spinal epidural cyst, meningeal cyst

Case report: Epidural lumbar cyst

Historia CLiNICA

Paciente masculino de 66 afios de edad, tabaquista, portador de
artritis reumatoide y fibrosis pulmonar izquierda en tratamien-
to. Quien consultd por cuadro de cuatro meses de evolucién de
dolor lumbar bajo con irradiacion a regién posterior de ambos
muslos, asociado a dificultad para incorporarse y deambular
(por dolor).

En la exploracion neurolégica el paciente presentaba abolicion
del reflejo aquileo derecho asi como paresia a la flexion plantar
de ese mismo lado. Las pruebas de laboratorio y gabinete tni-
camente demostraron una anemia leve de enfermedad crénica
y un bloqueo de rama derecha asintomatico.

Al paciente se le practicd una resonancia magnética nuclear
de columna lumbosacra (RMN), la cual evidenci6 estrechez
del canal raquideo a la altura de L3-L4 secundaria a una lesion
epidural en linea media posterior, redondeada y de aproxima-
damente 1x1 cm de didmetro. La masa quistica era isointensa
en T1 e hiperintensa en T2 (Fig. 1-3).
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Figura 2 - RM ( corte axial ) en T1 donde se observa quiste meningeo posterior
a nivel L3-L4.

Figura 3 - RM ( corte sagital ) en T2 donde se observa el quiste lumbar epidural.

El paciente fue llevado a sala de operaciones, donde se le prac-
ticé una laminectomia L3-L4 con remocién tumoral total. Ma-
croscopicamente la lesién era de paredes gruesas y lisas, con
contenido similar al LCR en su interior; el quiste se encontraba
adherido al ligamento amarillo y a la cara ventral de las lami-
nas vertebrales. Los hallazgos histopatolégicos demostraron la
presencia de un quiste epidural lumbar (Fig. 4).

Figura 4 - Histologia (HE) donde se observa la pared del quiste formada por
duramadre engrosada y revestida por epitelio simple. Hay algunos macrofagos
con hemosiderina.
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Discusion

La prevalencia de quistes meningeos espinales en la poblacién
general no es clara. En un estudio donde 500 pacientes conse-
cutivos fueron sometidos a RMN lumbosacra se identificaron
quistes epidurales en un 5%, de estos, solamente un 1% de los
casos eran sintomadticos (1). Otra serie demostré que 17% de
pacientes evaluados por lumbocidtica y sometidos a mielogra-
fia diagndstica presentaban un quiste meningeo espinal. (2).

Los quistes meningeos no son las tnicas lesiones quisticas es-
pinales. Estas pueden ser descritas de acuerdo a su localizacién
anatémica en el compartimento epidural o en el compartimento
intradural; donde se albergan varios tipos de quistes, dentro
de los cuales destacan los aracnoideos, ependimales, epider-
moides, dermoides y enter6genos. A nivel perineural es posible
encontrar quistes de Tarlov que engloban la raiz dorsal y su
respectivo ganglio (3,4,5).

Generalmente los pacientes con quistes espinales epidurales
cursan asintomaticos, en raras ocasiones estas lesiones se ma-
nifiestan con sintomas como lumbalgia, lumbociatica, disfun-
cién vesical o intestinal, ocasionadas principalmente por su
efecto compresivo. (6).

La resonancia magnética convencional es el método de elec-
cién para localizar y delimitar estas lesiones; las cuales se
observan como masas intraespinales extradurales posteriores,
redondeadas, que por lo general son de baja intensidad en T1 y
de alta intensidad en T2 debido a su contenido liquido (2).

La lesion descrita en este caso corresponde a un quiste epidu-
ral lumbar, el cual resulta un hallazgo anatomopatolégico poco
frecuente (7/8). Esta patologia es descrita mas como un diver-
ticulo espinal de linea media posterior que como un quiste pro-
piamente dicho, ya que suele mantener alguna comunicacién
con el espacio subaracnoideo a través de un delgado pediculo
de duramadre; aunque las lesiones individuales pueden carecer
de esta conexidn, se asume que la misma alguna vez existié
(3,6,7). Histolégicamente estos diverticulos poseen dos capas
de coldgeno, una gruesa semejante a la dura y otra membrana
interna de aracnoides que suele ser inconstante (3).

En lo que respecta al tratamiento, la literatura describe diversas
opciones. La aspiracion del quiste meningeo puede aliviar los
sintomas y en ocasiones ser curativa, pero suele ser efectiva
s6lo temporalmente (1). El tratamiento quirdrgico usualmente
requiere una laminectomia para la remocién del quiste, lo cual
es el tratamiento de eleccidn. Se han descrito terapias alternati-
vas como la insercioén de grasa dentro del quiste o la introduc-
cioén de adhesivo de fibrina entre las capas del mismo, con el
fin de obliterarlo (8,9).
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ERRATA

Prezado Sr. Editor,

No vol. 18(1), 3, 2007 do Jornal Brasileiro de Neurocirurgia,
onde se 1€ na lista de autores dos artigos ‘“Reconstrucéo da
base do crinio - enxertos e retalhos regionais - duas séries
diferentes provenientes de um departamento de neurocirurgia
e de um departamento de cirurgia plastica” e “reconstrugdo da
base do crinio - retalhos livres e indicacdes das técnicas de
reconstrucdo nos diferentes compartimentos da base do cranio
- parte 2” o nome de Carlos Correa Chem, o correto é Roberto
Correa Chem.

Atenciosamente, Gustavo Isolan

J Bras Neurocirurg 18 (3): 59-61, 2007
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Transformando tecnologia
em qualidade de vida.

A Ortoeste distribui ao mercado produtos para a area medica,
com foco no segmento de Ortopedia, oferecendo servicos
especializados, com competéncia e seriedade.

A Ortoeste fornece o renomado Sistema Stryker de Navegacao
utilizado em neuracirurgias e a linha Leibinger Micro Implants,
conhecida por seus sistemas de fixacao dssea para cranio-buco-

maxilo-facial, constituidos por placas, parafusos, enxerto 6sseo
Bone Source de hidroxiapatita e placas absorviveis Delta System.

No segmento de Coluna possuimos uma completa linha desde
cervical até lombo-sacra, também fornecidos pela Stryker.

Coluna | Joelho | Quadril | Craniomaxilofacial
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Unidade Curitiba: (41) 2109.6300
Unidade Presidente Prudente: (18) 2101.0431



O melhor plano de saude é viver.
O segundo melhor e Unimed.

Unime;l ‘

www.unimedbelem.com.br
(91) 4009-5000




