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Todo pensador que quiser tornar-se orador, todo
homem de espirito e de coragdo que quiser fazer-se
elogiiente e ser elogiiente, comover as massas dominar
as assembléias, agitar os impérios, com a sua palavra,
bastard que passe da regido das idéias para o dominio
dos lugares comuns.

Victor Hugo (1802 - 1914)
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APRESENTACAO

Este estudo trata da andlise da eficdcia da técnica de intervenc¢do neurocirdrgica do
tipo craniotomia com paciente plenamente acordado, ou seja, cirurgia com abertura craniana
com paciente sem dor, mas consciente, para a ressec¢do mais segura de Tumores Cerebrais
Primarios (TCP), localizados em areas de alta funcionalidade, Areas Eloqiientes (AE), nos

hemisférios cerebrais.

O trabalho estd organizado em capitulos, sendo que no capitulo 1 sdo apresentadas
consideragOes gerais acerca dos temas principais: tumores cerebrais, dreas eloqiientes (AE),
métodos de localizacdo e a técnica de craniotomia com paciente acordado. Ainda neste
capitulo, constam breves acenos sobre resultados das grandes séries cirtrgicas para ressec¢ao
de tumores cerebrais primdrios. As referéncias bibliograficas deste capitulo acham-se

indicadas na ultima sessao.

Os capitulos 2 e 3 versam sobre os objetivos e a justificativa do presente estudo,
respectivamente. No capitulo 4 encontram-se detalhadas as técnicas utilizadas da preparagdo
do paciente ao procedimento cirirgico, os métodos de coleta de material e forma de analise

dos dados.

O capitulo 5 corresponde ao artigo Craniotomia com paciente plenamente acordado
para lesoes em cortex elogiiente: andlise de série cirirgica prospectiva de 79 tumores
supratentoriais primdrios, com longo seguimento, enviado para publicacdo em revista da drea

de neurocirurgia: periddico Acta Neurochirurgica.

O capitulo 6 trata do artigo Eficdcia da craniotomia com paciente plenamente
acordado para resseccdo de tumores supratentoriais primdrios: andlise por localizacoes
cerebrais funcionais, enviado para publicacdo em revista da drea de neurocirurgia: periddico

Acta Neurochirurgica.

O capitulo 7 corresponde do artigo Evolucdo de distiirbios neurolégicos apds
craniotomia com paciente plenamente acordado para ressec¢do de tumores supratentoriais
primdrios em drea elogiiente, enviado para publicacdo em revista da drea de neurocirurgia, no

periddico Arquivos Brasileiros de Neuropsiquiatria.

Em todos os artigos supracitados, sio mencionados materiais € métodos utilizados nas

pesquisas, resultados obtidos, discussao, conclusdes e referéncias.



No capitulo 8, sdo apresentados dados evolutivos especificos, relacionados as curvas

de sobrevida e a andlise na qualidade de vida dos pacientes.

No capitulo 9, no qual encontram-se as conclusdes e consideracdes finais deste estudo,

sdo apresentadas hipdteses explicativas para os resultados encontrados.

Os anexos encontrados neste estudo, além de figuras, tabelas, escalas e fotos cirdrgicas
inerentes, constam ainda dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido aplicado aos
participantes do estudo e da aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF).



RESUMO

Introduc¢ao: Os Tumores Cerebrais Primarios (TCP) causam importante impacto social
econdmico e psicolégico. O tratamento ideal dos TCP permanece controverso. Os objetivos
principais da resseccdo cirdrgica de TCP sdo o da médxima reducdo do volume de células
tumorais e o alivio dos sintomas neurolégicos, alcancados por descompressdo. Neste aspecto,
tumores localizados em dreas eloqlientes oferecem grande desafio, maior risco e
possivelmente menor possibilidade de resseccdo. Técnicas modernas de imagem e
neurofisiologia permitem informes importantes e alguma seguranca, mas para o tratamento
ideal de TCP em Areas Eloqiientes (AE), é imprescindivel a monitorizacio continua das
funcgdes neuroldgicas concomitantemente com o ato operatorio. A craniotomia com paciente
plenamente acordado (CA) permite abordagem de cada drea cerebral elogiiente, sob
monitoriza¢do clinica direta em tempo real, minimizando déficits neurolégicos.

Objetivos: Os objetivos do presente estudo foram: 1) confirmar se a CA € procedimento
seguro se realizado em nossas condigdes; 2) determinar a eficacia global da CA para
resseccdo de tumores cerebrais primdrios em localizagdo préoxima a AE; 3) determinar a
eficacia especifica da CA para resseccdo de TCP em cada localizagcdo funcional eloqiiente; 4)
avaliar se avangos técnicos em neurofisiologia, anestesiologia e abordagem multidisciplinar
repercutiram em beneficios de resseccdo cirdrgica e resultados clinicos; 5) avaliar se fatores
progndsticos reconhecidos tiveram o impacto progndstico esperado; 6) avaliar as curvas de
sobrevida dos pacientes, comparando os resultados com dados de literatura.

Métodos: Entre marco de 1998 e fevereiro de 2008, realizou-se a coleta retrospectiva e
prospectiva de dados de todos os pacientes consecutivamente operados de TCP situado em
AE, por um mesmo neurocirurgido, pela técnica de CA, no servico de neurocirurgia do
Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF). Os dados dos prontudrios hospitalares e
ambulatoriais bem como os dos arquivos pessoais do autor foram revisados para todos os
casos, sendo as informacgdes digitais de exames radiolégicos e clinicos disponibilizadas. Em
agosto de 2004 foi instituida equipe multidisciplinar de tratamento e seguimento. Apds agosto
de 2004, os pacientes previamente operados foram submetidos a avaliacdo neuroldgica clinica
bem como a filmagem breve do estado neurolégico anual. Pacientes operados apds 2004
foram submetidos a avaliacdo neuroldgica clinica seriada e filmagem breve do estado
neuroldgico, em intervalos regulares miximos de 120 dias. Para estes pacientes, a primeira
avaliacdo foi realizada antes do procedimento cirirgico, quando do referenciamento. Varias
avaliagoes e filmagens se deram no dia da cirurgia. Apds 30, 60, 90 e 120 dias do
procedimento, foram repetidos os exames clinicos detalhados e filmagem.

Resultados: Foram operados 79 pacientes, dos quais 33 pacientes foram operados antes da
formacdo plena da equipe multidisciplinar, em agosto de 2004, e, 46 pacientes, ap0s a referida
data. Antecedente de craniotomia para resseccdo de tumor cerebral ocorreu em 49 pacientes,
enquanto para a quantidade restante, o procedimento era desconhecido. As localizagdes das
lesdes foram frontal anterior esquerda (FAE) (2 casos), pré-motora e motora frontal (PM-M)
(15 casos), frontal opercular esquerda (FOE) (13 casos), fronto-parietal (FP) (11 casos),
parietal esquerda (PE) (10 casos), temporo-occiptal (TO) (12 casos) e insular (In) (16 casos).
Foram observadas diferencas significativas na apresentagdo clinica para diferentes
localizagdes, periodos e antecedentes. O volume médio dos tumores foi de 51,2 + 48,7 cm’,
sendo significativamente maior para localizacdo insular esquerda (103,8 + 63,9 cm’). O grau
de redugdo tumoral médio alcancado foi de 90,0 £ 12,7%, globalmente similar para toda a
série, exceto para localidades In e FOE (p < 0,01). Freqiiéncia significativamente maior de
melhora pés-operatéria motora (p = 0,01) e motora de fala (p = 0,01) ocorreu na localidade



FOE, assim como melhora sensorial da fala (p = 0,05) em PE e controle de epilepsia refratdria
em In (p = 0,03). Piora motora precoce ocorreu em 35,4% dos pacientes, sensorial da fala em
13,9% e motora da fala em 20,2%, porém com recuperacdo precoce ainda no primeiro més.
Déficits persistentes, durando mais de 6 meses, foram observados em 8,8% dos pacientes para
funcdo motora, 3,7% para fungdo sensorial de fala e 10,1% para funcdo motora de fala. As
complicacOes clinicas imediatas e tardias identificadas foram de 5 e 10%, e a mortalidade
cirirgica de 1,3%. A satisfacdo com o procedimento foi relatada por 89,9% dos pacientes,
comparavel entre grupos, periodos e localidades. Eventos isquémicos ocorreram em 37,5%
dos procedimentos na localizacdo In (p < 0,001), aparentemente correlacionado com a
presenca de compressdo do Niucleo Caudato Anterior (p = 0,01).

Conclusoes: A CA ¢€ eficaz e segura para resseccdo de TCP em AE, tanto como técnica
principal de tratamento como em contexto multidisciplinar, associada ao maior grau de
monitorizagdo clinica e fisiologica. A CA apresenta, no entanto, diferentes efetividades de
resseccdo e riscos de piora neuroldgica transitéria e permanente, de acordo com cada édrea
funcional. A localidade com maior probabilidade de ressec¢do acima de 90% foi PE, e as de
menor viabilidade para resseccao foram In e FOE.

Palavras-chave: Area cerebral eloqiiente; Cortex motor; Cortex opercular; Cortex parietal;
Cortex temporal; Craniotomia acordado; Estimulagdo cortical; Glioma;
Insula; Mapeamento cerebral; Tumor cerebral primério.
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ABSTRACT

Introduction: Primary Brain Tumors (PBT) cause significant economic, social and
psychological impact. The ideal treatment of PBT remains controversial. The main goals for
surgical resection of TCP are the maximum reduction in tumor cell volume and the relief of
neurological symptoms, achieved by decompression. In this matter, tumors in eloquent dreas
offer a great challenge, a greater risk and possibly a lower chance of resection. Modern
imaging and neurophysiology techniques allow important and reasonably reliable
information, but continuous intraoperative monitoring of neurological functions remains
essential for the ideal treatment of PBT at eloquent areas (EA). Craniotomy with a fully
awake patient (AC) allows the approach of each eloquent brain area, under real time direct
clinical monitoring, minimizing neurological deficits.

Objectives: The study objectives were: 1) to confirm if CA is a safe procedure if performed
under our conditions, 2) to determine the overall effectiveness of CA for the resection of
primary brain tumors near or at AE, 3) to determine the specific effectiveness of CA for the
resection of PBT in each eloquent functional location; 4) to evaluate whether technical
advances in neurophysiology, anesthetics and multidisciplinary approach reflected in benefits
of surgical resection and clinical results; 5) to evaluate whether recognized prognostic factors
had the expected impact on prognosis; 6) to evaluate the survival curves, comparing the
results with data from literature.

Methods: From March 1998 to February 2004, retrospective and prospective data of all
patients consecutively operated of PBT located in EA were collected. These patients were
operated the same neurosurgeon, using the technique of AC, and the surgeries occurred at the
neurosurgery department of Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF). Data from patient,
outpatient and hospital records and those of the author's personal files were reviewed for all
cases, and digital information of clinical and radiological examinations were made available.
A multidisciplinary team approach to the treatment and follow-up was organized in August
2004. After August 2004, the previously operated patients were submitted to clinical
neurological evaluation as well as a brief video recording of the neurological evaluation,
annually. Patients operated after 2004 were subjected to repeated clinical neurological
assessments and brief video recording of the neurological exam, at regular intervals up to 120
days. For these patients, the first evaluation was performed before the surgery, just after
referral. Several ratings and filming were performed on the day of surgery. Detailed clinical
examination and video recording were repeated after 30, 60, 90 and 120 days after the
procedure.

Results: We operated 79 patients, of which 33 were operated before the formation of a
multidisciplinary team, and 46 patients after that date. Previous history of craniotomy for
resection of brain tumor was reported by 49 patients, while for the remaining quantity, the
procedure was unknown. The lesion locations were left anterior frontal (LAF) - (2 cases); pre-
motor and motor Front (PM-M) - (15 cases); left frontal operculum (LFO) - (13 cases);
Fronto-parietal (FP) - (11 cases); left parietal (LP) - (10 cases); temporo-occipital (TO) - (12
cases); and insular (In) - (16 cases). Significant differences in clinical presentation were
observed for different locations, periods and previous history. The average tumor volume was
51.2 +48.7 cm’, significantly larger for the left insular location (103.8 + 63.9 cm®). The mean
tumor reduction achieved was 90.0 £ 12.7%, broadly similar to the whole series, except for
locations In and LFO (p< 0.01). More significant improvement in postoperative motor (p =
0.01) and motor speech (p = 0.01) performance occurred in LFO location, improvement in



11

sensory speech (p — 0.05) occurred in LP (p = 0.05), and control of refractory seizures in In (p
= 0.03). Immediate motor deficit occurred in 35.4% of patients, sensory speech deficit in
13.9%, and motor speech deficit in 20.2%, although early recovery in the first month was
noticed. Persistent deficit of motor function, lasting more than 6 months, was observed in
8.8% (eight point eight percent) of patients, of sensory speech function in 3.7% and of motor
speech function in 10.1%. The immediate and late identifiable clinical complications occurred
in 5 and 10%, while surgical mortality was 1.3%. Satisfaction with the procedure was
reported by 89.9% of patients, comparable between groups, time periods and locations.
Ischemic events occurred in 37.5% of the procedures in the location In (p <0.001), apparently
correlated to anterior Caudate Nucleus compression (p = 0.01).

Conclusions: The AC is effective and safe for resection of PBT in EA, both as a main
treatment technique or in a multidisciplinary setting, with a higher degree of clinical and
physiological monitoring. However, the AC presents various effectiveness of resection and
different risks of transitory and permanent neurological worsening, according to each
functional area. The location most likely to achieve a resection over 90% was LP, and the
locations with least achievable resections were In and LFO.

Key words: Eloquent brain area; Motor cortex; Cortex opercular; Parietal cortex; Temporal
cortex; Craniotomy agreed; Cortical stimulation; Glioma; Insula; Brain
Mapping; Primary brain tumor.
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histologico maligno pelas localizacoes tumorais predominantemente
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Figura 21 -

Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional
(curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor cerebral primario
em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o
periodo de seguimento, de acordo com os fatores prognésticos ‘Tipo
histologico’ e ‘Localizacao tumoral’. Distincio de grupos do tipo
histologico maligno pelas localizacoes tumorais predominantemente
PATIEtO-LEMPOTALS...ccccirrrneecssssaneccsssrsecsssssssssssssasssssssassassssssssssssssssssssssassans

Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional
(curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor cerebral primario
em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o
periodo de seguimento, de acordo com o fator prognéstico
‘Performance neuroldgica pos-operatoria’, aferida pela escala
Schwab e England (ADSL). Distincao de grupos pelos percentis
1000 @ 80 T0.cccueeeesuicssncsssisssncssansssnssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssass

Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional
(curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor cerebral primario
em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o
periodo de seguimento, de acordo com o fator prognéstico ‘Volume
tumoral residual’. Distin¢cao de grupos pelo volume de 0,01 cm’........

Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional
(curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor cerebral primario
em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o
periodo de seguimento, de acordo com o fator prognéstico ‘Volume
tumoral residual’. Distin¢cao de grupos pelo volume de 0,1 CI.eee.

Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional
(curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor cerebral primario
em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o
periodo de seguimento, de acordo com o fator prognéstico ‘Volume
tumoral residual’. Distin¢cao de grupos pelo volume de 0,3 CI.aceee.

Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional
(curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor cerebral primario
em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o
periodo de seguimento, de acordo com o fator prognéstico ‘Volume
tumoral residual’. Distin¢cao de grupos pelo volume de 0,4 CI.eee.
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CAPITULO 1

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE OS GLIOMAS E SEU TRATAMENTO

1.1 Tumores cerebrais primarios — Gliomas supratentoriais

Virtualmente, cada um de no6s ja foi exposto, de alguma forma, seja no ambito familiar
ou no circulo de amizades, a algum ente ou conhecido com tumor cerebral. Reconhecidos por
sua histdria dramadtica, ndo € pouco dizer que, cada caso de tumor cerebral tenha considerdvel

impacto sobre dezenas de familiares e inimeros conhecidos.

A importancia dos tumores cerebrais € clara: ocupam a 2*. posicao em malignidades de
ocorréncia na infancia e situam-se entre a 6 e 8% posicdo na freqii€ncia de neoplasia em
adultos. Os Tumores Cerebrais Primérios (TCP), embora sejam responsaveis por cerca de 2%
das mortes por cancer, sdo responsaveis por 7% dos anos de vida perdidos por cancer antes da

idade de 70 anos®®%?,

z

O estudo epidemioldgico dos tumores cerebrais primdrios € complexo, devido as
dificuldades e diferencas em viabilidade para assisténcia médica e exames complementares,
bem como na vigilancia e registro oncolégico, por cada governo. Desta forma, estatisticas
oriundas de paises com mais acessibilidade as técnicas diagndsticas de imagens do Sistema
Nervoso Central (SNC) tendem a niveis aumentados de deteccdo e maiores taxas de
incidéncia. Estudos epidemioldgicos descritivos demonstram que os tumores do SNC
correspondem a menos de 2% das neoplasias diagnosticadas na Australia®, sendo, no entanto,
responsdveis por 6% dos Obitos por cancer antes da idade de 75 anos. Na infancia, sdo
tumores especialmente importantes, responsdveis por 20% das malignidades diagnosticadas
até os 15 anos de idade®®”.

Em estudo descritivo detalhado, Parkin'!*?

apresenta a variabilidade de incidéncia
para tumores cerebrais de acordo com idade, sexo, grupo étnico, pais e tempo. Segundo seus
dados, a incidéncia, estandardizada por idade, teve variacdo entre 1 a 9 casos para cada
100.000 habitantes. Para outras séries publicadas, a incidéncia dos tumores cerebrais
primarios chega 4 ordem de 19/100.000°”. Ainda segundo este autor, a curva de incidéncia
dos tumores do SNC € caracterizada por um pico na infancia e um aumento exponencial, que

segue a partir da 2* década até a 7* década, quando ocorre lento declinio.
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Diversos trabalhos versam sobre o aumento progressivo da incidéncia dos tumores
primdrios intracranianos nos ultimos anos, ndo apenas explicdveis pelo aumento da

expectativa de vida ou pelo envelhecimento da populagio'’®'*,

A andlise de custo também € nitida em demonstrar o grande impacto que tumores
cerebrais tém em satde publica. Latif®® avaliou os custos do manuseio de pacientes com
gliomas malignos, chegando a uma estimativa de valor de cerca de U$ 30.000 para pacientes
com melhores indices de prognéstico (aferido pelo indice MRC"?"), e custos em torno de U$
11.500 para pacientes julgados como de pior progndstico. A estimativa semanal de custos foi
respectivamente de U$ 266 e US$ 411, para pacientes nos grupo de melhor e pior progndstico.

Poucos estudos acessaram tanto os custos como a efetividade do tratamento para os gliomas.

1.1.1 Classificacao e Progndstico dos Gliomas

Para a classificacdo dos tumores do SNC, o sistema elaborado pela Organizacao
Mundial de Sadde (World Health Organization (WHO)), publicado em 1993®%, permanece
como o mais aceito até a presente data. Esta classificacdo, atualizada em 2000%”, divide os
tumores do SNC em 7 grandes categorias, de acordo com a origem tissular ou celular do
tumor. A primeira destas categorias € constituida pelos tumores de origem neuroepitelial,
também denominados tumores cerebrais primdrios, que, por sua vez, sdo divididos em 9
subcategorias. Nesta subcategoria, destacam-se os gliomas, que correspondem aos tumores de
origem glial. Os gliomas sdo, por sua vez, classificados em 4 graus de acordo com
caracteristicas e graus de hipercelularidade e pleomorfismo celular, nimero de figuras
mitdticas, proliferacdo endotelial e presenca de necrose. Esta gradacdo dos tumores, em
particular, dos gliomas, permanece, no entanto, controversa, por ser baseada em
caracteristicas histopatoldgicas bdsicas, com limitagdes reconhecidas. Hoje se sabe que as
avaliagdes imuno-histoquimicas permitem o reconhecimento de novas identidades e de
caracteristicas e linhagem tumorais especificas. As alteracdes genéticas moleculares,
principalmente aquelas que podem resultar em desregulacao do ciclo de reproducao celular ou
em apoptose, estdo envolvidas em eventos importantes na patogénese da progressdo tumoral.
ClassificagOes e sistemas de graduacdo mais adequados, baseados em marcadores genéticos e

moleculares sdo ainda esperados.
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Os gliomas de baixo grau sdo também classificados como Gliomas de grau I e II®”.

Gliomas de grau I sdo tidos como focais, ndo infiltrativos, passiveis de resseccdo total e cura,

ao passo que Gliomas de grau II sdao considerados difusos, por sua natureza lentamente

infiltrativa. Gliomas benignos correspondem a 31,1% dos tumores cerebrais primdrios de

diagndstico recente, estando associados a sobrevida média entre 4,1 € 9,2 anos, com o melhor

tratamento instituido””. Apenas 10% dos Gliomas benignos sio considerados inativos, em
(1et),

média por apenas 8,4 anos ~ ’; enquanto que relatos de malignizagdo destes situam-se acima

de de 5093106181

Gliomas malignos (WHO graus III e IV) correspondem a metade de todos os tumores
cerebrais primdrios, conferindo tempo médio de sobrevida de apenas 24 meses para
astrocitomas malignos (WHO grau III) e 9 meses para Glioblastoma Multiforme (GBM —
WHO grau IV))(24). De fato, pacientes com GBM, se submetidos a cirurgia convencional e

radioterapia, tem expectativa de sobrevida em 3 anos de apenas 3%"'*?.

O historico da cirurgia e do tratamento dos gliomas demonstra claramente as
dificuldades envolvidas nesta drdua tarefa de aprimoramento de terapias. O primeiro caso de
glioma cerebral submetido a ressec¢do cirdrgica, foi relatado por Rickman Godlee em 1884.
Mais de 120 anos apds, o resultado do tratamento dos gliomas € ainda insatisfatério, com
poucos avangos obtidos apés a década de 70“*®. A andlise das curvas de sobrevida dos
gliomas demonstra limitado impacto das vdrias terapias nos resultados: Os melhores dados
indicam sobrevida média de 17 a 18 meses para gliomas malignos, o que € similar aos dados
relatados hé cerca de 20 anos*®*'%?. Por outro lado, a despeito de um melhor progndstico,
em apenas 20 a 40% dos gliomas benignos a sobrevida ultrapassa 10 anos*'***'°?. Em geral, a
conclusdo € que, ainda hoje, a sobrevida para tumores primarios do SNC € baixa, com apenas

pequenos ganhos alcangados nas dltimas décadas.

As estatisticas de sobrevida em tumores cerebrais primdrios logicamente variam de
acordo com cada tipo histolégico especifico. Porém, de forma global, a sobrevida alcancada
ap6s 5 anos do diagndstico situa-se entre 15 e 30%°®. A estimativa em 5 anos de sobrevida
para tumores do SNC, segundo estatistica americana, € de 1% para Glioblastoma Multiforme,
34% para Astrocitomas, 60% para Meduloblastomas, 65% para Oligodendrogliomas e 60%

para ependimomas'*®.
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Existem vdrios fatores identificados que se correlacionam aos resultados clinicos,

tempo de sobrevida e comportamento tumoral®

, sendo estes tdo ou mais importantes que 0s
fatores ligados ao tratamento. Existe quantidade considerdavel de dados indicando que, além
do grau histolégico e da idade do paciente’®, deve-se considerar também a duracdo dos
sintomas que levaram ao diagndstico, o desempenho neurolégico na apresentagdo (pela escala
de Karnofsky), a localizacdo e volume do tumor, o grau de ressec¢do cirdrgica € o tipo

313D - 0Og estudos

histolégico, visando influéncia progndstica significativa e comprovada
sobre estes fatores progndsticos demonstram sua importancia tanto em andlises univariadas
como multivariadas®* 07 EIZAITETY “AToyng autores propuseram a divisio dos pacientes
em diferentes grupos, organizados mediante a andlise dos fatores progndsticos, o que
permitiria separar casos de melhor e pior resposta aos tratamentos propostos’ . Em todo

caso, mais aspectos relativos aos fatores progndsticos serdo detalhados adiante.

1.2 Tratamento cirirgico dos tumores primarios do SNC

Existem muitas controvérsias acerca dos fatores progndsticos e das opgdes de
(84)

z

tratamento para os gliomas Esta controvérsia é causada pela escassez de estudos
controlados e encobertos, além das limitacdes metodoldgicas existentes na maior parte dos
relatos: na sua maioria, séries de casos e estudos ndo-randomizados, com controle historico. A
evidéncia sobre a eficicia da resseccdo cirirgica no tratamento dos gliomas €, na sua grande
maioria, de classe III, segundo revisdao da Associacdo Americana de Neurocirurgioes (AANS)
baseada em dados de 1966 a 1994?. De acordo com esta revisdo, apenas 7 trabalhos
apresentavam boa adequacdo metodoldgica, tendo resultados favordaveis a efetividade da
cirurgia para melhorar o prognéstico de pacientes com gliomas benignos. E importante
salientar que destes 7 trabalhos favordveis ao papel benéfico das cirurgias para tumores

benignos, 4 demonstraram que o grau de beneficio da cirurgia foi proporcional ao volume de

resseccao alcancgado.

Para os gliomas malignos, os mesmos problemas metodolgicos, principalmente
quanto a falta de critério na definicdo do volume de ressec¢do, explicam a pouca evidéncia
cientifica sobre a eficicia da extensdo da resseccdo cirurgica € seu impacto no prolongamento
da sobrevida dos pacientes. Uma questdo importante € o impacto de diversos fatores ou
varidveis, que influem significativemente no progndstico de pacientes com gliomas malignos:
idade, desempenho neuroldgico pré-operatdrio, localizagdo do tumor e caracteristicas de

. 2 - . o~
imagem do tumor®®. Em funcio destes diversos fatores, sugere-se que a avaliacdo correta do



23

impacto do grau de ressec¢do cirirgica na sobrevida seja feita de forma multivariada e

baseada em estudos de boa qualidade. Lacroix®?

, em estudo multivariado, demonstrou que a
resseccao de 98% ou superior do volume do tumor era fator independente, associado a maior
sobrevida em pacientes com glioblastoma multiforme (GBM). O tempo de sobrevida relatado
para pacientes com ressec¢do maximizada foi de 13,4 meses, comparado a 8,8 meses para
pacientes com menor volume de resseccdo. Sawaya'’” demonstrou a correlacio entre a

extensdo da ressec¢do e o aumento progressivo da sobrevida média em GBM, a partir do

percentual de ressec¢dao de 90%, com impacto significativo para ressec¢des superiores a 98%.

Com o avanco das técnicas cirdrgicas e da tecnologia per-operatdria, atualmente é
possivel maximizar a resseccdo de tumores gliais mesmo em dreas eloqiientes. De forma
global, os estudos demonstram vantagens em prolongamento de sobrevida para resseccoes

acima de 98%, particularmente em pacientes jovens e com bom desempenho neurolégico.

O tratamento dos tumores cerebrais, em particular dos Gliomas supratentoriais, a
despeito de indmeros avancos terapéuticos e tecnoldgicos, permanece como algo

desafiante®*!8%

. As premissas do tratamento cirirgico em Gliomas estdo no diagndstico
histolégico, na citoreducdo, levando a mudanga da cinética tumoral, e no alivio de sintomas
focais!'*!"*¥19% O tratamento neurocirtdrgico convencional dos Gliomas malignos e em boa
parte de gliomas benignos baseia-se na resseccdo cirdrgica extensa, seguida de tratamento
adjuvante'>***® Embora questionada, a redugio substancial do nimero de células tumorais,
por meio de ressec¢do cirurgica, ocupa posicdo de destaque no tratamento de diversos
tumores cerebrais primarios””'*"*'* Diversas publicacdes advogam a resseccio ampla de

(16;18;39;40;52;83;114;125;128;147;188)

Gliomas de baixo grau , porém, este ainda é assunto em debate.

Indubitavelmente, astrocitomas pilociticos, ou astrocitomas de grau I, focais em sua natureza,
Z : Z ~ 81;15 . .
apresentam excelente prognéstico apds resseccdo tumoral total®'*?. Para os demais Gliomas

benignos, a taxa de progressdo a malignizagdo tumoral reduz-se significativamente se o

3(16)

volume o residual pds-operatorio for menor que 10 cm™ . A despeito de controvérsias,

aceita-se também que a resseccdo extensa de tumores malignos favoreca melhor

prognéstico” ),
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1.2.1 Consideracdes sobre o tratamento dos gliomas benignos e malignos

O manuseio dos gliomas de baixo grau permanece tema controverso em

- (34;132;183;184) . . . . ~
neurooncologia . O conceito do manuseio de gliomas de baixo grau nio parece ser
Unico, mas sim uma decisdo complexa, dependente da apresentacdo clinica, das manifestacoes
neuroldgicas, alteragdes radioldgicas, das perspectivas dos neurologistas, da opinido do

neurocirurgido e talvez, de modo mais importante, das aspiracdes do paciente.

Na falta de bons estudos de evidéncia, conclusivos sobre o tratamento ideal, muitos
pacientes permanecem no dilema de qual tratamento aceitar. Para outros pacientes, no
entanto, a decisdo do tratamento ndo € tdo dificil, sendo a indicacdo cirdrgica mais
pragmdtica, baseada em caracteristicas progndsticas adversas, como idade acima de 40 anos,
tumores acima de 6 cm de diametro, presenca de desvio de linha média ou de déficits

L . . 182
l’lCU.I'OlOglCOS pI'OgI'CSSlVOS( ).

A despeito do mau progndstico poucos estudos de evidéncia e rotinas de tratamento
estdo disponiveis para gliomas malignos. Em estudo prospectivo pelo Projeto de
Acompanhamento de Gliomas (Glioma Outcomes Project), que acompanhou 788 pacientes

em 52 clinicas®”

, 0s padrdes de tratamento foram observados por exatos 3 anos. Este estudo
observou que, a realizacdo de ressonincia magnética (92%), ressecc¢do cirdrgica (75%), uso de
cortiesterdides (99%), medicacdes antiepilépticas (88%) e a radioterapia (87%) foram praticas
comuns. O estudo também demonstrou que, por outro lado, apenas 19% dos pacientes foram
submetidos a0 mapeamento cerebral intra-operatério, 29% dos pacientes foram submetidos ao
uso de neuronavegacdo intra-operatoria, 7% dos pacientes foram submetidos ao uso de
heparina profilatica, 8% dos pacientes foram submetidos ao uso de antidepressivos e, entre

8% e 54% dos pacientes foram submetidos ao uso de quimioterapia.

Os padrdes de tratamento e as préticas variaram significativamente entre os centros
clinicos e académicos. Fato que chamou atencdo neste estudo foi a questdo do uso freqiiente
de anticonvulsivantes profildticos e do uso relativamente infreqiiente de quimioterapia,

conflitantes com a tendéncia da literatura.



25

1.3 Areas Cerebrais Eloqiientes (ACE)

Na maior parte deste estudo, estaremos lidando com os termos ‘“Areas Cerebrais
Eloqiientes”, referindo-nos as dreas corticais e subcorticais supratentoriais. Este texto ndo se
refere, portanto, a fungdes ou lesdes de localizacdo diencefdlica, em ganglios da base, no

tronco encefélico ou em regido cerebelar.

Area Cerebral Elogiiente (ACE) pode ser definida como drea cujo funcionamento é
critico para fungdes essenciais do SNC. De acordo com a definicdo de area cerebral
eloqiiente, a premissa bdsica seria que, dano direto a tais regides, causaria perda imediata de
funcdo critica/essencial, com incapacidade neuroldgica significativa ao individuo. Para
demonstracdo de tais dreas de eloqiiéncia, seriam necessarios testes de avaliacdo da funcao
cortical e subcortical. No entanto, existem controvérsias com relagdo a quais sejam as dreas

. 2 27;28;56
elogiientes e como demonstra-las®’ %%,

Sabe-se que a organizacdo cortical por sulcos e giros, descrita em textos, difere dos

(319 Como

achados intra-operatérios relatados em craniotomias com paciente acordado
exemplo, as dreas cldssicas de linguagem, como a drea de Broca e a drea de Wernicke,
presumivelmente localizadas na regido posterior do giro frontal inferior esquerdo e na regido
pré-Silviana do cortex parieto-temporal esquerdo, demonstraram significativa variabilidade de
localizag@o interindividual e menor focalidade de fun¢do, conforme estudos em pacientes
epilépticos operados acordados”*'"*'?” Este cendrio de dificuldade localizatéria de fungdes
corticais e subcorticais se torna ainda maior frente as distor¢oes de tecidos e feixes de fibras,

. . . . . . . (154
processos infiltrativos e destrutivos, naturais aos tumores intra-axiais">?.

Uma das técnicas consagradas no estudo das dreas eloqgiientes, de grande importancia
para o reconhecimento pré-operatorio de dreas funcionais, foi a técnica desenvolvida por
Wada'’”, com a injecio seletiva de agente anestésico de rapida duragdo (amobarbital s6dico)
seletiva e alternadamente, em cada uma das artérias cardtidas internas. Este teste permitiu a
defini¢cdo de dominancia cerebral para linguagem e memoria em candidatos a cirurgia de lobo
temporal. Em estudos subseqiientes, esta técnica foi aprimorada com injecdo seletiva do
agente anestésico (ou de outros agentes anestésicos de melhor perfil) para avaliacdo focal de
funcdo. Para alguns autores, o teste preconizado por Wada permanece como “padrdo ouro”

O Ppara

para o diagnéstico funcional de cirurgias de epilepsias em hemisfério dominante
nosso pais, as limitacdes de importacdo de vdrios agentes anestésicos como o amobarbital

sodico, limitaram, em muito, a possibilidade de testes funcionais desta natureza.
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1.4 Métodos de localizacao e mapeamento de funcoes cerebrais

Uma diversidade de exames pré-operatérios ndo invasivos encontram-se plenamente

(2;31;63;65;78;113;118) Dentre

disponiveis para localizacdo de diversas funcdes ditas eloqgiientes
estes, destacam-se os exames de imagem como a Tomografia de Emissdo de Positrons (PET);
a Tomografia de Emissdo de Poésitron Unico (SPECT); a Ressonancia Magnética Funcional
(RMF), a Magnetoencefalografia (MEG) e a Ressonancia Magnética na sua Modalidade de
Difusdo Pesada (DW-MRI) e Ressonancia Magnética na sua Modalidade de Difusdo Tensao
(DTI—MRI)(”). Para todos estes exames, sdo executadas, por vezes repetidamente, tarefas
especificas relacionadas a cada funcdo que se deseja testar, a medida que as imagens sao
obtidas. De forma indireta, vdrios destes exames medem o consumo regional de glicose e o
fluxo sanguineo cerebral regional, aumentado transitoriamente em fung¢do de cada tarefa
executada®. No PET, é o decaimento do isétopo radioativo, extraido pelas células
metabolicamente ativas, que permite a localizacdo funcional®. Para a RMF, o aumento
localizado de fluxo sanguineo cerebral, ocorrido durante cada tarefa e comparado com o
periodo de repouso, pode ser aferido, devido ao aumento de sinal causado pelo aumento de
oxihemoglobina. A MEG, por sua capacidade de aferir campos magnéticos e seu fluxo a partir
de neurOnios corticias, permite também a andlise das correntes elétricas a partir de regides
cerebrais ativadas a cada tarefa™.

A despeito dos vérios avancos nestes métodos de imagem funcional®="¢>6>78:113:118)
(50;53)

b

incluindo sua aplicacdo as cirurgias de tumores cerebrais , a maior parte destas técnicas

. . . (54 . ~
carece de capacidade de mapeamento de estruturas subcorticais®?. Esta lacuna de informagio
tem significativa importancia na cirurgia dos tumores cerebrais primarios, posto implicar em

desconhecimento de risco para manipulacdo de estruturas mais profundas. Felizmente,

(44;102;103)

publicagdes recentes tém descrito o mapeamento de fibras associativas , embora ainda

de forma restrita.

(29) eo

Meétodos neurofisiolégicos como a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) S

[ o 36;137 £ : :
potenciais evocados somato-sensitivos®*'"?” também permitem o mapeamento cortical,

(123)

especialmente do cortex sensitivo-motor. Estas modalidades, por sua seguranga’ ~’, mais facil

acesso € menor custo de execugdo, sdo mais acessiveis ao uso intra-operatorio.
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1.5 Cirurgia de tumores cerebrais em areas eloqiientes

E bem reconhecido que cirurgias de tumores cerebrais podem gerar déficits
neurolégicos permanentes, particularmente para lesOes localizadas em darea cerebral

(121)

(30:33:36:61:146:163:176) * Caguisticas  derivadas  de  malformacdes  vasculares'*?,

eloqiiente

. 171
metéstases' "

e cirurgias de epilepsia apontaram riscos excessivos para cirurgias
convencionais. Nas cirurgias de gliomas, a localizacdo precisa de cada area funcional é
fundamental na preservacdo de fungdes eloqiientes como a fala, memoria e motricidade. O
manuseio de lesdes intra-axiais, especialmente de tumores cerebrais supratentoriais em dreas

cerebrais eloqgiientes, € assunto ainda em desenvolvimento.

O desenvolvimento de novos equipamentos e técnicas cirurgicas, métodos
diagndsticos e cuidados pds-operatdrios acrescentou seguranca e eficiéncia mensurdvel a

(79

cirurgia dos tumores benignos intracranianos Apés o advento da Tomografia

Computadorizada (CT), lesOes intracerebrais pequenas ou situadas em d4reas cerebrais

. P sz - (5
elogiientes passaram a ser factiveis de bi6psia®”

, com alta precisdo e baixa morbidade. A
partir de entdo, a associacdo das técnicas de cirurgia ressectiva e técnica estereotdctica
propiciou maior seguranga na remoc¢ao de lesdes bem delimitadas, em localizacdes de maior
risco''”Y. Com o desenvolvimento dos novos métodos diagnésticos, como uso de sistemas de
aquisicao de imagem intra-operatdria (como CT e RM), sistemas de neuronavegacdo e fusio
de imagens, acoplados ao microscépio cirdrgico, propiciou-se campo para cirurgias mais
agressivas, em regides mais elogiientes, com resultados moderadamente aceitdveis!'” .
Cirurgias guiadas por mapeamentos fisiologicos e de imagem pré-operatdrios e intra-
operatdrios, se sob anestesia geral, apresentaram risco de seqiiela permanente acima de
109 P0AT3RTILIOSEIT) hara lesdes em drea cerebral elogiiente. Literatura mais recente
acerca de cirurgia em d&rea cerebral elogiiente, com técnicas de localizacdo funcional,
monitoriza¢do € monitoriza¢do clinica com paciente acordado, demonstram resultados mais

. ~ , 13;14;49:;54;55:91;126;127;134;136;143;153
promissores, tanto para lesdes em dreas de fala! 1449545 LRGI2TSKIONATISI) (g para

localizagﬁo motora(73;90;109;135;145;178;186)

1.6 Craniotomia com paciente acordado

A anestesia sob sedacdo consciente, para procedimentos neurocirirgicos encefélicos,
permite o mapeamento de fungdes corticais e subcorticais bem mais abrangente,

possibilitando  monitoramento clinico constante, paralelamente ao ato cirurgico.
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Teoricamente, a cirurgia com paciente consciente permite 0 maximo de ressec¢do, até o limite

funcional, ainda mantendo a fun¢@o neurolégica preservada ou aceitdvel.

Os conceitos fundamentais para a analgesia local e sedacdo intermitente, permitindo
estudos intra-operatdrios de localizacdo cerebral, foram introduzidos por Wilder Penfield e
André Pasquet®*'*¥. A técnica de sedagio consciente em craniotomias passou a fazer parte da
pratica neurocirdrgica hi mais de 60 anos, primariamente no tratamento cirdrgico de

epilepsias refratdrias”'*?.

Os procedimentos sob sedacdo consciente foram inicialmente
propostos para pacientes com lesdes patoldgicas localizadas em éareas eloqgiientes, como 0s
lobos temporal e frontal'**'®*” Na década de 80, ji se tornara grande a experiéncia
acumulada em craniotomias com sedag@o consciente, derivadas das cirurgias de epilepsia em

lobo temporal dominante ou de localizacdo extra-temporal*'®".

Estabelecido o padrdo de segurancga e as principais precaucdes necessarias na técnica
de craniotomia com paciente acordado, houve expansdo de sua indicacdo, naturalmente

(74:93;154) Recentemente, diversos

passando a cirurgia dos tumores cerebrais supratentoriais
autores relataram os resultados de cirurgias por Craniotomia Acordado (CA), ou seja, sob
sedacdo consciente, com mapeamento cerebral associado, na ressec¢cdo de tumores intra-axiais
supratentoriais em diversas localizagdes sem ou com envolvimento de cOrtex

. 47;,49;53;57;58;108;151;167
elogiiente’ ),

Os resultados para CA, na resseccdo de lesdes em cortex elogiiente, com e sem
mapeamento cortical, embora varidveis, nitidamente superaram os descritos em cirurgias
convencionais mesmo com mapeamento pré-operatério por RMF ou PET scan®”*'™. A
seguranca da técnica foi demonstrada™ e sua utilizacio rotineira proposta como opgdo

Aot + (22525;151;167
terapéutica no tratamento dos tumores cerebrais*>>>>117),

Durante um procedimento tipico de CA, tarefas motoras, de linguagem e de memdria
sdo realizadas repetidamente, enquanto as lesdes estdo sendo ressecadas, sendo aceito como
seguro que, caso ocorra desenvolvimento de déficit neurolégico, o término precoce da

~ e ~ . 108
resseccdo permitird boa recuperagdo funcional'??

. O objetivo da CA ¢, portanto, o de
minimizar déficits e maximizar a extensdo da ressec¢do tumoral. Tal técnica permite ao
cirurgido o maximo de informes funcionais essenciais a um melhor plano cirdrgico, desde a
via de acesso e ordem topografica para resseccao, até detalhes de dreas a serem minimamente
manipuladas, viabilizando assim, ressec¢oes mais extensas e precisas de lesOes antes tidas

como inoperaveis. Hoje, o objetivo da CA € também o de permitir mais extenso mapeamento

cerebral, incluindo o de fungdes mais complexas, propiciar menor taxa de complicacdes
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relacionadas a anestesia geral, reduzir a necessidade de internacdo ou permanéncia em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no pds-operatdrio, reduzir o tempo de hospitalizagdo e

propiciar melhor qualidade de vida para os pacientes.

A despeito da longa experiéncia adquirida em CA, esta técnica nio € procedimento
uniforme e padronizado, mas sim procedimento com diferencas significativas, desde o método
anestésico e viabilidade de testagem neuroldgica até o método de monitorizagdo e forma de
ressec¢do. A técnica conhecida como “wake up test” (despertar) intra-operatorio, realizada por
meio de sedagcdo profunda e sedacdo-consciente, com mdscara laringea, € descrita como

. . . 64;101;144;156
craniotomia com o paciente acordado®*'’" )

. Do ponto de vista anestesioldgico, a
maioria dos relatos em CA informa a utilizacio de multiplos agentes anestésicos para a
sedacdo e analgesia, usualmente na associacdo entre proprofol e fentanil”>'*'®”) A técnica
de cirurgia descrita pela maioria dos autores indica cautela, ou mesmo a nao manipulacio das
dreas funcionais demonstradas no mapeamento cortical'**'®”, embora alguns cirurgides
prefiram iniciar a ressec¢do a partir das margens tumorais, por guia esterotactica’*®; outros, a

. e~ . L. N .. . 73
partir da regidio mais préxima a superficie cortical””;

(172)

e alguns, a partir da regido de maior

eloqiiéncia

Pelos motivos acima apontados, preferimos utilizar nos artigos principais uma
denominacdo mais precisa para a craniotomia com paciente em melhor ou pleno estado de

consciéncia — Craniotomia Plenamente Acordado (CPA).
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CAPITULO 2

OBJETIVOS

Propomos, no presente estudo, a avaliacdo de toda a casuistica de CPA para tumores
cerebrais primdrios em topografia de area cerebral eloqiiente, com seguimento prospectivo e
consecutivo de todos os casos operados pela técnica, no Hospital de Base do Distrito Federal
(HBDF), entre marco de 1998 e outubro de 2007. Os objetivos foram de avaliar de forma

prolongada e com ampla coleta de dados:

® se a craniotomia com o paciente acordado era procedimento seguro para ser

realizado em nossas condi¢des de recursos materiais € humanos;

® a eficdcia da técnica na extensdo da ressec¢do tumoral, de forma global e por

localizagdo funcional especifica;

® o impacto da técnica nas fungdes neuroldgicas e na funcionalidade pds-operatoria,

incluindo independéncia para atividades de vida didria;

® se avancos técnicos como método anestésico ou a presenca de equipe

multidisciplionar repercutiram em melhores resultados cirirgicos;
® aocorréncia de complicagdes pds-operatdrias e seu impacto na sobrevida;

e a sobrevida alcangada, correlacionando-a com fatores progndsticos conhecidos
(estado neuroldgico, idade, tempo decorrido até a cirurgia, aspectos morfologicos e

localizatérios da lesdo);

e o impacto da técnica e as terapias associadas na qualidade de vida, satisfacdo e

funcionalidade.
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CAPITULO 3

JUSTIFICATIVA

Os tumores cerebrais persistem vasto desafio de tratamento. As casuisticas de maior
seguimento em tumores cerebrais primdrios apontam para o dilema entre os beneficios da
citoreducdo tumoral e os riscos envolvidos na abordagem de lesdes volumosas ou situadas em
areas eloqiientes. Se por um lado, a tendéncia a transformacdo anapldsica reduz com a
reducdo tumoral, a ocorréncia igualmente agrava o progndstico. Deste modo, técnicas
sofisticadas de auxilio ao tratamento cirirgico, como a ressonincia intra-operatdria, ainda
necessitam comprovacdo de eficicia e custo beneficio. Faz-se essencial, no tratamento
cirtirgico de tumores cerebrais primdrios e demais lesdes expansivas situadas em drea cerebral
eloqiiente, a definicdo da real eficicia de ressec¢des cirdrgicas maximizadas e seguras, por
técnicas, como por exemplo, a Craniotomia Plenamente Acordado (CPA), com mapeamento

cortical e monitorizacao clinica intra-operatdria.

N

A Craniotomia Plenamente Acordado (CPA), associada a monitorizacao
eletrofisioldgica, teria como possiveis vantagens a maior seguranca intra e pds-operatoria, a
viabilidade de maior ressec¢do tumoral sem progressdo de déficits neurolégicos, a
manutencdo da qualidade de vida pds operatéria, a menor taxa de complicacdes pos
operatdrias € 0os menores custos e tempo de internacao. A longo prazo, o impacto prolongando

curvas de sobrevida pode ser comparado ao de grandes séries em gliomas.
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CAPITULO 4

METODOS

4.1 Pacientes

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a CPA para resseccdo de tumores
cerebrais primdrios préximos ou em drea cerebral eloqiiente, operados por um mesmo

cirurgido entre 1998 e 2007, no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF).

Os pacientes foram divididos em 2 grupos, de acordo com a época da cirurgia e equipe
envolvida: 33 casos consecutivamente operados de marco de 1998 a julho de 2004, sem
equipe multidisciplinar (grupo A), e 46 casos consecutivamente operados de agosto de 2004 a
outubro de 2007, com equipe multidisciplinar (grupo B). Os pacientes foram analisados em 2
grupos, de acordo com os antecedentes cirurgicos, independentemente da época da
intervencdo: grupo I - pacientes ndo submetidos a intervengdo por craniotomia prévia, € grupo
IT — pacientes ja submetidos a craniotomia prévia por anestesia geral ou acordado. Esta anélise
foi motivada pelo aparente maior risco envolvido de intervengdes em reoperagdes e recidivas
tumorais. O periodo de seguimento para todos os grupos foi até fevereiro de 2008.
Estabeleceram-se 7 localizagdes funcionais de acordo com as dreas mais relatadas na
literatura: Frontal Anterior Esquerda (FAE), Pré-Motora e Motora frontal (PM-M), Frontal
Opercular Esquerda (FOE), Fronto-Parietal (FP), Parietal Esquerda (PE), Témporo-Occiptal
(TO) e Insular (In). Para a padronizagdo de localizagdes e cdlculo das coordenadas de maior
risco funcional, utilizou-se sistema referencial estereotdctico proposto por Talairach. Todos os
casos foram reformatados e as coordenadas esteroticticas calculadas segundo o Atlas Co-

planar de Talairach''®?.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com imagem radiolégica tipica de tumor
cerebral primdrio, cuja lesdo fosse situada proxima a drea cerebral eloqiiente ou no trajeto de

fibras dessas dreas, cuja dimensao tumoral estivesse entre 1 e 10 cm.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com imagens radioldgicas atipicas para
tumor cerebral primdrio, cuja lesdo se estendesse ao diencéfalo ou ao tronco encefalico ou
cuja dimensdo ultrapassasse 10 cm no maior didmetro, pacientes nao cooperativos ou
incapacitados para compreensdo adequada da linguagem verbal, escrita ou grafica, que sdo

necessdarias para entender o procedimento e comandos intra-operatorios, aqueles com estado
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neurolégico precdrio com classificacio de Karnofsky menor que 70%°?, portadores de
doencas sistémicas graves ou de risco, classificados pela classificagdo de estado fisico ASA 3
ou 4119 ¢ acometidos por psicopatias evidenciadas pelos testes neuropsicolégicos ou aqueles

ndo aprovados pela psicéloga.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de
Satide do Distrito Federal (SES-DF). Todos os pacientes ou seus representantes legais

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2 Abordagem e informacao ao paciente

Uma vez encaminhado o paciente com tumor cerebral primario em drea elogiiente ao
grupo de craniotomia com paciente acordado, este era submetido a uma primeira explicagcdo a
respeito das fungdes cerebrais, a respeito da organizacdo do cérebro em lobos, em dreas com
funcdes especificas, a respeito da presenca do tumor cerebral no seu caso e a respeito dos
riscos envolvidos para aquela regido especificamente acometida. Na explanacdo eram levados
em conta os aspectos culturais e sociais, bem como a natureza do tumor e sua evolugdo
provavel. Diante da explicagdo sobre a doenca ‘“tumor cerebral primdrio” e sobre as
caracteristicas bdsicas do cérebro e dreas funcionais e eloqiientes, expunham-se as vérias
técnicas cirdrgicas para tratamento, sendo exposto também a indicacdo de tratamento por
craniotomia acordada. A cirurgia por CA era sempre exposta como uma hipétese € ndo como

indicacdo formal, tendo o paciente a liberdade de escolha de optar ou nio pelo procedimento.

ApOs este primeiro contato, o paciente era submetido a avaliagdo neuropsicoldgica

extensa e aos exames de imagem complementares, usualmente, RM.

4.3 Técnica cirdrgica e anestésica

Antes de cada procedimento, todos os detalhes eram novamente explicados ao

paciente e este submetido a filmagem breve de seu estado neuroldgico clinico.

e Infiltracio anestésica: realizou-se extensa anestesia infiltrativa do couro cabeludo do
hemicranio envolvido, iniciando nas regides de inervacdo principal como ramos
supraorbitdrios e occiptais, musculatura temporal e peridsteo, seguindo-se a ferida
cirirgica. A solucao anestésica utilizada foi a bupivacaina, a 0,07%, diluida em Ringer

simples, associada a epinefrina (1:1.000.000). Ao término da craniotomia, foi
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realizada infiltracdo entre os folhetos da duramdter, com pequenas quantidades de

lidocaina, 0,5% e/ou bupivacaina, 0,25 %",

¢ Procedimento anestésico: entre mar¢co de 1998 e fevereiro de 2002, a opgao
preferencial de sedacdo foi o uso de medicagdes multiplas, predominando a associagcdo
propofol e fentanil ou alfentanil, associado ao midazolam. Apods fevereiro de 2002, foi
instituida técnica de analgesia lenta e progressiva com preferéncia para o uso de droga
Unica em alta dose: fentanil em bolos de 50ug, a cada 5 minutos, até atingir a
quantidade de 10ug/kg, em 1 hora. A dose de fentanil era entdo ajustada as
necessidades de cada etapa da cirurgia, de acordo com o nivel de analgesia necessdrio.
A medicacdo era repetida na dose de 1ug/kg por vez, a cada hora, até o término do
procedimento, exceto por uso ocasional de naloxona, usualmente na reversao opidcea
para melhor testagem de linguagem ou memoria. Assim, nenhuma outra droga

anestésica foi usada.

¢ Fixacdo craniana: entre 1998 e 2001, a fixacdo cefdlica para a cirurgia foi realizada
com Arco Estereotdctico (modelo Fisher, empresa Medical High Tech, GmbH- MHT)
ou com fixador de cranio por 3 pinos (modelo BL 0400E, em suporte Mayfield, Lido
Intrumentos Cirdrgicos Ltda). Apds 2002, os pacientes passaram a apoiar 0 segmento
cefdlico em almofada de gelatina (modelos 3014-10 e 3014-05, empresa Pro Med
Intruments GmbH), sendo fixados apenas pelo uso de fitas adesivas, o que conferiu
maior conforto a posicdo cirtrgica. O dectbito e o grau de rotacdo cefdlica
dependeram de cada localizacdo tumoral e acesso preconizado. A melhor disposi¢cdo
de campos cirirgicos para livre acesso aos segmentos € a face do paciente, as equipe

de anestesiologia e neurologia, era obtida.

¢ Craniotomia: as craniotomias foram realizadas por trepanacdes e uso de serra de
Gigli, o que ndo causou maiores desconfortos aos pacientes. O tamanho médio das
craniotomias foi de 8 cm, variando a dimensao de acordo com o volume e localidade
do tumor ou a necessidade de maior mapeamento cortical. Crani6tomos pneuméticos

raramente foram disponibilizados.

" Tendo em vista a politica de aquisi¢do e compra de medicagdes pela Secretaria de Estado de Satide do Distrito
Federal (SES-DF), entre os anos de 1998 e 2008, diferentes empresas forneceram os agentes anestésicos
empregados neste estudo. De fato, a maior regularidade de aquisicdo foi a de medicamentoas e agentes da
empresa Cristalia.
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Mapeamento cerebral: o uso do fentanil era descontinuado ou significativamente
reduzido para o mapeamento cortical. Para definicio de areas funcionais, todos os
pacientes foram submetidos a estimulacdo cortical bipolar, realizada com
estimuladores especificos (Medtronic Test Stimulator - modelo 3628. e estimulador
cortical de Ojemann — Integra). Utilizaram-se tanto eletrodos do tipo placa (AD-TECH
Medical Instrument Corporation) com 8 ou 16 contatos, como eletrodos bipolares
descartdveis nas medidas 5 e 6 Fr (marca dispomédica - Miomedical). Fotos digitais
da superficie cortical foram obtidas antes e apds cada mapeamento, até a conclusdo da
funcionalidade de cada 4rea. Os parametros de estimula¢do variaram de caso a caso,
com amplitudes entre 1 e 8mAmp, freqii€ncias entre 60 e 100Hz, duracdes de pulso
entre 60 e 100 milisegundos, e tempos de estimulo entre 1 e 2 segundos. Iniciamos a
estimulacdo com parametros mais baixos, aumentando lentamente a amplitude e a
duracgdo de estimulo. A menor amplitude de estimulo possivel para evocar resposta era
registrada e mantida para avaliacdo topografica. A realizacdo continua de potenciais
evocados sdOmato-sensitivos corticais e de escalpe (TECA Medelec, modelo Premiere
Plus - 4 canais), bem como a demonstracdo do sulco central, através da técnica da
reversdo de fase, foi possivel em 48 pacientes. Foram estabelecidas 256 repeticdes de
estimulos para as promediagdes, viabilizando a comparacdo de curvas dos potenciais

evocados.

Monitorizacdo clinica: apdés iniciada a ressec¢do cirirgica, o exame clinico
padronizado de forga, sensibilidade, memoria, atencdo, percepcdo e expressao de fala
era repetido a intervalos regulares pelo cirurgido assistente ou neurologista. Apds
agosto de 2004, a execucdo da monitorizacdo clinica passou a ser sistematizada e
continua por todo o ato de microcirurgia, monitorizada pelo neurologista e/ou

neuropsicologo. Obteve-se, ocasionalmente, auxilio de fonoaudiloga.

Microcirurgia: as ressec¢des microcirirgicas foram realizadas por técnicas e
instrumentos cldssicos. Aspira¢do ultra-sOnica e técnicas de neuronavegagdo intra-
operatdria nao foram usadas. Iniciamos sempre a ressec¢cdo tumoral em dreas de menor
risco, sendo mantida a monitorizagdo constante por potenciais evocados e/ou por
parametros clinicos, como exames neurolégicos repetidos, por todo o procedimento. A
coagulacdo por bipolar (modelo Malis - Codman & Shurleff Inc/Johnson and Johnson
Company) das artérias sulcais e corticais foi evitada ao maximo. A remog¢do tumoral

foi realizada até o maior volume possivel, sem interferir na funcionalidade, ou
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aceitando-se até um mdaximo de 20% de perda da funcdo (motora, linguagem ou
memoria). Até agosto de 2004, a decisdo de término da resseccdo era tomada pelo
cirurgido com ou sem auxilio do neurologista (grupo A). Apds o inicio do estudo
multidisciplinar (grupo B) para todos os casos de instalacdo de déficit neurologico
intra-operatorio, o neurocirurgido, o neurologista e o psic6logo discutiram sobre as
implicagdes e problemas futuros relacionados a eventual persisténcia do déficit. A
decisdo do limite de ressec¢do era motivada pela impressdo clinica do cirurgido,
achados de imagem, anormalidades evolutivas dos potenciais evocados ou cortico-

estimulacdo e repercussio neuroldgica e funcional intra-operatdria.

4.4 Manuseio pos-operatorio

Todos os pacientes foram manuseados de forma tradicional e rotineira no pos-
operatdrio, com transferéncia imediata a unidade de monitorizagdo pds-anestésica. Ajuste do
balanco hidrico, uso de medicagdes anticonvulsivas, corticosterdides e antimicrobianos
profilaticos foram terapias habituais. O encaminhamento para a enfermaria de neurocirurgia

se deu ap6s seguranca da estabilidade cardio-respiratdria e clinica.

4.5 Coleta de dados

Os dados dos prontudrios hospitalares e ambulatoriais, bem como os dos arquivos
pessoais do autor, foram revisados para todos os casos do grupo A, até 2004. A maioria dos
pacientes operados manteve acompanhamento regular e suas informacdes digitais estavam
disponiveis. As avaliagdes neuroldgicas e consultas clinicas foram realizadas pelo menos 2
vezes ao ano para esse grupo. Apds 2004, os pacientes do grupo “A” foram submetidos a
avaliacdo neuroldgica clinica e filmagem (cameras Panasonic Lumix DMC - FZ 5 e DMC -
TZ 3) breve do estado neurolégico anualmente. Os pacientes do grupo ‘“B”, operados apds
2004, foram submetidos a avaliagdo neuroldgica clinica seriada e filmagem breve do estado
neurologico, em intervalos regulares médximos de 120 dias. Para estes pacientes, a 1%
avaliacdo foi realizada antes do procedimento cirirgico, quando do referenciamento. Varias
avaliagoes e filmagens se deram no dia da cirurgia. Apds 30, 60, 90 e 120 dias do

procedimento, repetiu-se exame clinico detalhado e filmagem.
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Todos os pacientes foram submetidos a exames de neuroimagem no pds-operatorio
por RM, realizada de 1 a 6 vezes ao ano, com contraste. As afericdes volumétricas foram
realizadas nas seqiiéncias T1 ou T2 pesado. A medida do volume residual tumoral e do grau
de resseccdo foi realizada nos exames de RM realizados entre 3 e 4 meses apds o ato
cirdrgico. O volume de resseccdo tumoral foi calculado utilizando programa 3D Doctor,
comparado com a afericdo simples por didmetros da lesdo (cdlculo de elips6ide). Embora

confirmatdrios, dados de RM apds 1 e 2 anos de seguimento ndo foram utilizados.

4.6 Analise de dados

Foram empregados os testes ¢ de Student, de Wilcoxon, qui-quadrado ou de Fisher
quando indicados. Para andlise multivariada, foi utilizado o teste de Pearson, um coeficiente
da dispersao de duas varidveis de nivel nominal. Para testar a significincia da relacdo de duas
varidveis, baseadas nesse coeficiente, fez-se uso do teste de qui-quadrado/teste exato de
Fisher. O teste de Wilcoxon (n3o paramétrico) foi aplicado a varidveis ordendveis,
quantitativas e qualitativas. Este teste foi feito sobre hipdteses nulas de independéncia de
varidveis, assumindo-se a suposicdo de que diferencas entre as distribui¢cdes das populagcdes

de ambas as amostras fosse por medida de posi¢ao.

Para estimativa de taxas de sobrevivéncia, foi utilizado método de Kaplan-Meier. Para
a comparacdo das curvas de sobrevivéncia acumulada entre diferentes categorias de uma
mesma varidvel, fez-se uso do teste log-rank, baseado no confronto entre os eventos
observados em cada categoria e aqueles esperados. Essa diferenca entre as “falhas” (6bitos)
observadas e esperadas foi avaliada pelo teste do qui-quadrado. Os resultados sdo
apresentados como média + desvio-padrdo e foram considerados como estatisticamente

significativos para o valor de p <0,05.

4.7 Critérios de suspensao
Baseando-se nos resultados de literatura, o estudo estaria cancelado caso houvesse:
e mortalidade em valores acima de 4%;

e morbidade severa ou permanente, seja motora ou de linguagem, em valores acima de

12%;
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CAPITULO 5

ARTIGO: Outcome of fully awake craniotomy for lesions near eloquent cortex: analysis of

a prospective surgical séries of 79 supratentorial primary brain tumors with long follow-up.

Este capitulo, apresentado em forma de artigo, refere-se ao estudo mais amplo da
casuistica, com detalhamento de 2 distintos periodos de acompanhamento e de 2 grupos de
acordo com o antecedente cirdrgico. O objetivo principal é o estudo dos resultados globais da
técnica de craniotomia plenamente acordado, comparando diferentes fatores progndsticos
conhecidos. Em particular, o presente texto indaga se os métodos anestésicos e de
monitorizacdo eletrofisiolégica ou ainda, a instituicdo de grupo multidisciplinar de

tratamento, tiveram algum impacto no progndstico.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Despite of possible advantages few surgical séries report specifically on
awake craniotomy for intrinsic brain tumors in eloquent brain 4reas.

OBJECTIVES: Primary: to evaluate the safety and efficacy of fully awake craniotomy
(FAC) for the resection of primary supratentorial brain tumors (PSBT) near or in eloquent
brain areas (EBA). Secondary: to evaluate the impact of previous surgical history and
different treatment modalities on outcome.

PATIENTS AND METHODS: From 1998 to 2007 seventy-nine consecutive FAC for the
resection PSBT near or in EBA, performed by a single surgeon, were prospectively followed.
Two groups were defined based on time period and surgical team: group A operated from
march 1998 to July 2004, without a multidisciplinary team and group B operated from August
2004 to October 2007, in a multidisciplinary setting. For both time periods two groups were
defined: group I had no previous history of craniotomy, while group II had undergone a
previous Craniotomy for a PSBT. Forty-six patients were operated in group A, 46 in group B,
49 in group I and 30 in group II. Psychological assessment and selection was obligatory. The
preferred anesthetic procedure was Intravenous high dose of opioid infusion (Fentanil 50ug -
bolus infusion, until minimum dose of 10ug/kg). Generous scalp and periosteous infiltrations
were performed. Functional Cortical Mapping was performed in every case. Continuous
Somato-Sensory Evoked Potentials (SSEPs) and Phase Reversal localization was available in
48 cases. Standard miscrosurgical techniques were performed, monitored by continuous
clinical evaluation.

RESULTS: Clinical data showed differences in time since clinical onset (p < 0.001),
slowliness of thought (p = 0.02) and memory deficits (p < 0.001) between study periods and
also time since recent seizure onset for groups I and II (p = 0.001). Mean tumor volume was
51.2 + 48.7 cm’, not different among the 4 groups. The mean extent of tumor reduction was
90.0 £ 12.7%, similar for the whole séries. Trend toward larger incidence of Glioblastoma
Multiforme occurred in group B (p = 0.05) and I (p = 0.04). Recovery of previous motor
deficits was observed in 75.0% of patients, while motor worsening in 8.9% of cases.
Recovery of sensory speech deficits, control of refractory seizures, and motor worsening were
statistically more frequent in group B (p = 0.01). Satisfaction with the procedure was reported
by 89.9% of patients, similar for all groups. Clinical complications were minimal and surgical
mortality was 1.3%.

CONCLUSIONS: These data suggest that FAC is safe and effective for the resection of
PSBT in EBA as the main technique and in a multidisciplinary context, associated to a greater
clinical and physiological monitoring. The previous history of craniotomy for PSBT did not
seem to influence the outcome.

Key words: Awake craniotomy; Brain mapping; Cortical stimulation; Eloquent brain area;
Frontal operculum; Glioma; Insula; Motor cortex; Parietal cortex; Primary brain
tumor; Temporal cortex.

Running-Head: Fully awake craniotomy for gliomas in eloquent brain areas
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1. INTRODUCTION

The treatment of primary brain tumors, especially gliomas, remains a challenge>***!,

The rationale of oncological neurosurgical intervention is to maximize safe tumor removal,
alleviate focal neurological deficits secondary to mass effect or increased intracranial
pressure, maintaining functionality and quality of life®®*]. Biologically, the underlying
principle of larger tumor resection is to reduce the number of remaining tumor cells, leading
to better responses of adjuvant therapies or of the body’s own defenses™'~*2¢!,

Each eloquent brain area (EBA) and its fiber bundle offers significant spatial risk for
the extensive surgical resection of large supratentorial tumors or even for smaller lesions
critically located. Brain anatomy, and especially cortical sulci, is characterized by a high
interindividual variability, which implies in insufficient prediction of functionality based on
anatomical criteria®****’!. Major risks of neurological deficits have been reported even for
stereotactic biopsy of intra-axial mass lesion in close relationship with eloquent cortex®),
Permanent neurological deficits have also been reported for brain tumor surgery near or
within the so-called “eloquent” dreas''""'*'***781 Therefore there is no consensus on the
treatment for tumors located in or near EBA.

The fundamental concepts of local and intermittent sedation and analgesia allowing
intraoperative studies of cerebral localization were introduced by Wilder Penfield and André
Pasquet'**”). The development of newer fast-acting anesthetic drugs allowed safer and more
comfortable procedures, encouraging neurophysiologists and surgeons for further advancing
to craniotomies under conscious sedation or to awake craniotomies (AC), and also to more
extensive brain mapping. AC has recently emerged as an alternative to perform more
aggressive tumor resections under direct real time clinical monitoring, minimizing
neurological deficits!%!"'%21:0%64 Dyring typical AC, motor, language and memory tasks are
performed repeatedly while brain lesions are being resected, avoiding damage to eloquent
tissue. It is now well accepted that resecting tumor under awake conditions, until the onset of
neurologic deficits, will allow a good functional recovery' . How much safer or efficacious
the AC procedures can be, compared to conventional and monitored asleep procedures, is still
a matter of controversy debate!*”".

Few series specifically addressing the results of AC for lesions located in EBA have
been published!!?!7212978:43:98:601 "gince the beginning of our experience on Stereotactically
Guided surgeries in the Hospital de Base do Distrito Federal, a special interest occurred for
lesions in EBA. For that reason we focused the AC procedures on tumors located in high risk
brain dreas, emphasizing the need for a fully awake and cooperative patient. We report on a
prospective study of fully awake craniotomy (FAC) for resection of PSBT located in or near
EBA, concerning procedure risks and safety, also short and long term outcomes.

2. PATIENTS AND METHODS

Patients

All patients submitted to FAC, performed by a single surgeon, for the resection PSBT
near or in EBA, from 1998 to 2007, at the Hospital de Base do Distrito Federal were included
in this study.
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Patients were separated into two groups according to the study period and surgical
team; 33 consecutive patients operated from March 1998 to July 2004, without a
multidisciplinary team (group A), and 46 consecutive patients operated from August 2004 to
October 2007 (group B), by an organized multidisciplinary team. Since 2004 the
multidisciplinary awake craniotomy team has been composed by a neurosurgeon, a
neurologist and neurophysiologist, a neuroanesthesiologist and a neuropsychologist. Patients
were also divided into two groups according to previous surgical history, irrespective to study
period: group I for patients not submitted to a previous craniotomy and group II for patients
previously submitted to a prior craniotomy under asleep or awake anesthesia. This
subdivision was justified by the apparent greater risk for interventions in reoperations or
tumor recurrences. All groups were followed up until February 2008.

Inclusion criteria were: typical radiological image of a supratentorial primary brain
tumor, lesion near or at eloquent cortex or fiber bundle from this area, dimensions ranging
from 1 to 10 cm in larger diameter.

Exclusion criteria were: radiologically atypical image or of uncertain etiology, lesions
extending to thalamus, hypothalamus or brainstem, lesions with diameter larger than 10 cm,
patients unable to cooperate or with speech disturbance severe enough to avoid understanding
explanations and commands, patients not willing to accept such a procedure, Karnofsky
performance lower than 70%", systemic diseases or patients classified as ASA 3 or 4"
and patients considered psychologically unstable.

This study was approved by ethics committee for research, of the Healthcare System
of the Federal District Government (Secretaria de Estado da Satde do Distrito Federal). All
patients or their legal representatives signed the informed consent for the procedure and the
study, as well as an approval for video recording of brief neurological clinical exams.

Surgical and anesthesia techniques

Before each surgery all details were explained one last time to patients, and then a
short neurological exam was video recorded.

Local anesthesia: we performed extensive local scalp, periosteal and muscle
anesthesia, involving nerve branches, skin incision and whole hemicranium (diluted solution
of bupivacaine 0.07% and epinefrin 1:800,000). After bone flap removal, additional
infiltration between dura mater layers was performed, using small amounts of lidocaine 0.5%
or bupivacaine 0.25%.

Anesthetic procedure: from March 1998 to February 2002 the preferred method for
conscious sedation was the association of multiple drugs such as propofol and remifentanil or
fentanil, plus midazolam, usually in boluses. In this multi-drug technique an abrupt
discontinuation of all anesthetic medications was initiated immediately after dural opening.
After February 2002, a single drug protocol was established, using only fentanil boluses at
slow increments of 50ug, every 5 minutes, until the minimum dose of 10ug/kg reached in one
hour. The fentanil dose was then adjusted to each surgery step requirements, according to
need for analgesia. The drug was usually repeated every hour in the dose of 1 pg/kg until the
end of the procedure. Except for occasional naloxone use for opioid reversion, usually prior to
language and memory testing, no other anesthetic drug was used.
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Head fixation: from 1998 to 2001, all patients were submitted to rigid skull fixation by
a Mayfield headrest system or a Stereotactic one. From 2002 on, all patients were fixed by
tapping the head to a large fixed gel headrest. A mobile sterile system of tents was built for
every case, allowing good access to the patient’s face and segments by the anesthesiologist,
psychologist and neurologist.

Craniotomy: standard large craniotomies, usually 8 cm in diameter, were performed,
using trepanations and Gigli saws. Dimensions varied according to tumor location and
mapping necessities.

Intraoperative monitoring: For all groups anesthetic medication was discontinued or
significantly reduced for cortical mapping. To define functional édreas, all patients were
submitted to bipolar cortical stimulation. We used standard 8 and 16 electrode subdural grids
but also disposable bipolar electrodes. Cortical surface digital photos were taken prior to each
mapping, until conclusion of the whole mapping. Stimulation parameters varied from case to
case, ranging from 1 to 8 mAmp of amplitude, 60 to 90Hz in frequency, 60 to 100
milliseconds of pulse duration, and 1 to 2 seconds of stimulation. We started with low
parameters, increasing mostly amplitude and duration of stimulation. The least intense
stimulus enough to evoke a response or a functional block was registered and kept for
topographical evaluation. Continuous scalp Somato-Sensory Evoked Potentials and Phase
Reversal localization of the central sulcus were performed in 48 surgeries, while
intraoperative EEGs were performed in only 3 surgeries. Motor Evoked Potentials were not
available. During tumor resection bipolar cortical or subcortical stimulation was performed to
evoke new responses or functional block, predicting preservation of function or distance to
fibers, based on the needed amplitude of stimulation.

Clinical monitoring: parallel to the surgical resection initiation neurological clinical
evaluation started being performed at regular intervals. Clinical examination included motor,
sensory, speech, memory, attention and cognitive testing, selected according to each tumor
location or surgical manipulation. Prior to 2004 (group A), the clinical testing was not
performed solely by a single examiner. For group B the intraoperative clinical testing was
systematically and continuously performed by the neurologist, most of the times double
checked by the neuropsychologist. Occasional intraoperative testing, performed by speech
therapist, was obtained for tumors located near language sites, in the multidisciplinary group.

Microsurgery: the microsurgical resections were performed using standard techniques
and instruments. Ultrasonic aspirators and intraoperative imaging devices were unavailable.
We always started tumor resection in less eloquent areas, keeping constant physiological
and/or clinical monitoring throughout the procedure. Bipolar coagulation of sulcus and
cortical crossing arteries was avoided. Tumor removal was performed to its maximal extent
until the greatest achievable volume was reached without interfering in functionality or until
there was a maximum 20% function loss (motor, speech or memory). Measurable tests such
as number of recalled or named objects, spontaneous naming and counting per minute,
strength of hand grip, number of hand grips per minute, number of complex commands
correctly understood, and others, were performed to access the impact of resection on each
function. The 20% estimative loss of function, persisting for at least 30 minutes, was the
established maximal accepted limit. Until August 2004 (group A) the measurements to decide
the decision to stop tumor resection was determined by the surgeon, sometimes aided by the
neurologist opinion. For group B the neurologist, the psychologist and the surgeon discussed
the implications and future problems related to the eventual persistence of deficits. For all
non-“Gross total” resections in group B, the decision to stop was always multidisciplinary,
based on team work, also based on the 20% limit.
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Postoperative management

All patients were treated in a traditional postoperative routine fashion, initially
transferred to the post-anesthetic care unit and from there to the neurosurgery unit.

Data collection

Data from hospital, patient, outpatient charts and senior surgeon archives were
reviewed for all group A cases, until 2004. Most patients kept regular Follow up and their
digital information was available. Clinical consultations and neurological evaluations were
performed at least 2 times a year for this group. After 2004 patients from group A were
submitted to annual neurological clinical evaluation and brief filming of neurological status.

From August 2004 on, all patients were submitted to regular neurological evaluation
and video recording in maximum 120-day intervals. For those patients (group B) the first
evaluation was performed before surgery, just after referral. Many evaluations and video
recordings were carried on during the surgery. Postoperative follow-ups with more detailed
neurological exams and videos were performed postoperatively after 30, 60 and 120 days.

All patients were submitted to regular Magnetic Resonance Imaging (MRI), ranging
from 1 to 6 times a year. Tumor volume calculations were based on the T1 and T2-weighted
MRI, after gadolinium enhancement. Extent of tumor resection and residual tumor volume
was measured in the 3rd or 4th month of postoperative MRI. We used the free trial version of
the program 3D DOCTOR" to calculate 2D and reconstruct a 3D volume for postoperative
scan. We compared this method to the standard ellipsoid volume calculation, to assure
accuracy of measurements. Although 1 and 2-year postoperative MR could confirm tumor
resection, this information was not used. Examples of pre and postoperative MRI images are
presented in Figure 1 (1A right frontal, 1B left frontal opercular and 1C left insular gliomas).

Clinical signs of high intracranial pressure were defined based on classical
presentation (vomiting or headache or somnolence, papilledema, bradicardia, increased
sistolic blood pressure,....). Radiological signs of high intracranial pressure were defined
based on the presence of at least two of the following criteria : lateral ventricle compression,
midline shift, subfalcine herniation, transtentorial herniation.

Tests, scales and scores

To allow comparison of the neurological findings at the various postoperative periods,
the brief neurological exam videos were reviewed for all cases. The results were compared to
our protocol and to the outpatient charts, to assure certainty of the results. The motor strength
was measured on each limb, graded from 0 to 5 (MRC scale)®*®’!. Writing ability was also
rated from O to 5. The language and memory function was briefly tested by the tasks of the
mini-mental and modified mini-mental state examination'”*. For language grading the
speech questionnaire was assessed with direct observation and testing of the patient”’'. Motor
(fluency, articulatory, phonemic) and sensory (comprehension, semantic) speech
abnormalities were also graded from O to 5. Patients in all groups and periods were submitted
to the same testing protocol. Although extensive preoperative neuropsychological testing was
available for all patients of group B (including WAIS III, Raven, MMPI) a comparison could
not be performed between groups.

" Vector-Based 3D Modeling, Imaging and Measurement Software, by Able Software Corp. gave us the
permission, to use the free trial version and to mention it.
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Statistical analysis

For statistical analysis Student t-test, Wilcoxon test and Pearson’s x2-test/Fischer
Exact Test were used, when indicated. For survival estimative Kaplan-Meier curves were
calculated. The results are presented as mean #+ standard deviation. In this study, p value <
0.05 was taken as statistically significant.

3. RESULTS

During the study period, a total of 82 patients were submitted to FAC procedure at the
HBDF, 79 of those for the resection of a PSBT. Throughout this time, only 8 patients referred
for FAC for an intraaxial lesion were considered not suitable to the procedure, because of
severe sensory language abnormalities (4 cases), poor clinical status (2 cases) or uncertain
radiological diagnosis (2 cases).

Patient clinical and demographic profile

Demographic and clinical data are presented in Table 1. Sex distribution was similar
between all groups. The mean patient age was 39.3 + 12.6, ranging from 19 to 73 years old,
not differing among the 4 groups. Most patients in all séries (79.7%) were residents of
Distrito Federal.

The main presenting sign or symptom was recent seizure initiation or modification,
manifested in 93.6% of all patients, and in all patients of group II. Recent seizure frequency or
evolution to uncontrolled seizures were similar in all groups. The time passed since recent
seizure onset or recent seizure pattern modification (for patients with prolonged history of
seizures) was significantly larger in group II (p = 0.001).

In forty patients the symptom that lead to clinical investigation and radiological
diagnosis was a more recent focal deficit or a progressive headache. The time since the onset
of symptoms that ultimately led to diagnosis was significantly shorter in group B (p < 0.001).
The frequencies of headache, motor deficit and motor or sensory speech deficits were similar
between groups, but slowliness of thought (p = 0.02) and memory deficit (p < 0.001) were
significantly more common in group B (Table 1).Clinical and radiological signs of High
Intracranial Pressure (HIP) were similar among the 4 groups.

Neurological Clinical status evaluated by the Karnofsky Performance Scale Index
revealed that most patients in the séries (73.4%) were at the very good range (K = 90% or
100%), not needing any special care.

Tumor Characteristics

Because of variable literature nomenclature and classification we defined tumor
locations according to the most common reported eloquent dreas and functions: Left Frontal
(non motor), Pre-motor and Motor Frontal, Left Frontal Operculum, Frontal-Parietal, Left
Parietal, Temporal-Occipital and Insular. The distribution of tumor according to number of
cases and size by each functional location is presented in Table 2. Mean tumor volume for all
cases was 51.2 +48.7 cm’, generally similar between groups and periods. A higher proportion
of cases of left Parietal tumors occurred for group I (p = 0.05), while larger left Insular tumors
occurred in group B (p = 0.001). A large variability of tumor location and size occurred.
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Treatment Modalities

Due to characteristics such as multidisciplinary nature, organization involved and
sequential evaluation, patients treated in group B were submitted to more complex and
standard procedures (Table 3). More than 90% of patients enrolled in the study after 2004
were submitted to standard anesthetic drug procedure (p < 0.001), by a neuroanesthesiologist
of the multidisciplinary team (p = 0.002). Continuous analysis of Somato-Sensory Evoked
Potentials and Phase Reversal location of the Central Sulcus was available for 71.7% of
patients in group B, against only 45.5% in the group A. On the other hand, 21.2% of patients
operated in group A were submitted to a steretotactically guided procedure.

There was no difference in the indication for Radiotherapy and Chemotherapy among
the 4 groups, which in part was explained by the similar histological findings (Table 4). A
larger number of reoperations was naturally expected in the group A, due to its longer follow
up (0=0.04).

Tumor Type and Histological Results

The frequencies of Grade I and II Astrocytomas were similar in groups A and B, but
some tendency towards a higher frequency in group I was observed (p = 0.08) (Table 4).
Malignant tumors made up almost half of the tumors. A higher frequency of the diagnosis of
“transformation to Glioblastoma Multiforme” occurred in group B (p = 0.05) and group I (p =
0.04).

Twenty-seven previous biopsies were available and could be compared to the
histological data in this séries. Ten patients with suspected low grade lesions but presenting
lesion enhancement or having recent onset of symptoms were submitted to evaluation by an
independent second pathologist and by immunohistochemistry analysis. Five of those patients
had P53 abnormalities and only 2 had high levels of Ki-67 immunostaining.

Surgical Results

For all periods and groups, maximal surgical resection was intended. Mean tumor
reduction was 90.8 = 12.7%, similar between all groups (Table 5). Mean residual tumor
volume was 7.7 + 18.9 cm’ , also similar along the séries. Gross-total and larger-than-90%
reductions were achieved in 31.6% and 72.1% of cases, similar between groups and periods.
The extent of resection between low grade and high grade tumors did not significantly differ
among groups, ranging from the minimum mean resection of 88.1 + 14.1% for low grades in
group A to 94.3 + 10% for High grades in group II.

Clinical results

Clinical and radiological control of high intracranial pressure was obtained in all cases
in which it was present, primarily due to the large decompression and tumor resection.
Among previous deficits, the most suitable to recovery were motor (75%) and motor speech
(61.3%) deficits, while memory was the least one (17.4%), not differing among periods and
groups (Table 6). Patients in group B had better recovery and full recovery from sensory
speech deficits (p = 0.01) but presented higher incidence of postoperative motor deficits (p =
0.01), probably related to some factors previously mentioned.
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The control of refractory seizures was more significantly achieved in group B (p =
0.01), but cessation of antiepileptic drug (AEDs) in all groups was observed in only 14.9% of
epileptic patients.

The reported satisfaction with the procedure was high, despite technological issues
reported previously. Similarly among groups, 89.9% of patients repeatedly reported
satisfaction with the procedure and 86.1% would accept undergoing the same procedure again
whenever necessary. No patient reported psychological trauma, anxiety or panic related to the
surgery. The level of postoperative functionality was measured by the Schwalb and England
scale for activities of daily living. A satisfactory level was reached in 92.4% of patients, who
could perform all or most activities of daily living in an independent manner.

The comparison of results among groups, based on functional location, is shown in
Tables 7a and 7b. The analysis is much limited due to the great variability among groups,
taking in account tumor size, laterality and number of cases. Despite all differences most
functional results were similar, except for better memory recovery in parietal location for
group II and motor worsening for insular gliomas in group B. These results might be
explained, as shown in Table 2, by the small sample in parietal locations and larger tumor size
for left side insular gliomas.

Overall, 50% of patients have remained free of tumor growth until February 2008. The
number of deaths related to recurrences and malignant transformation, for the 4 groups , was
much the same. This suggests that the treatment modalities applied by this séries, based on
maximal resection, adjuvant therapies and repetitive reinterventions, may lead to similar long
term results.

Kaplam Meier survival curves were calculated for different clinical presentations, time
periods, previous surgical history and histologies. The most significant results are presented in
Figure 2. The longer survival curves seen for low grade gliomas are probably related to a
protocol of multiple therapies including reoperations and adjuvant therapies.

Complications

Only 2.5% of patients needed intubation or reversion to general anesthesia (Table 7),
both cases the respiratory complication happening after a larger-than-80% tumor reduction.
The pure fentanil technique, more commonly utilized in group B, was significantly correlated
to incidence of intraoperative focal seizures (p = 0.02), usually of short duration and without
prolonged cognitive dysfunction. Intraoperative seizures usually occurred during anesthetic
infusion, before reaching the 10ug/kg dose in the first hour. The clinical treatment was either
expectant or continuous cold saline cortical irrigation for 2 minutes . Fatigue or tiredness at
the end of procedure was reported equally for 8.9% of patients, not influencing the extent of
tumor resection.

Two patients developed Cranial Spinal Fluid (CSF) fistula and wound dehiscence
needing focal surgical procedure and antibiotics. There were two cases of asymptomatic
tumor bed clots, none requiring surgical evacuation. Five patients with large insular tumors
developed intraoperative symptoms of lacunar ischemia, with acute onset motor deficit, not
proportionate to surgical manipulation or topography. This higher incidence of ischemic
events was related to the motor worsening observed in group B. There was one death (1.3%)
within 30 days of operation, due to massive middle cerebral artery stroke and CSF fistula in a
young woman with a large left insular tumor. The intraoperative ischemic stroke was
diagnosed just after the craniotomy and dural opening, but before cortical mapping and tumor
resection. Somato-Sensory Evoked Potential demonstrated severe loss of unilateral potentials
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two minutes prior to an acute diffuse swelling. Bone flap was removed, internal
decompression and duralplasty performed, instead of standard microsurgery for tumor
resection.

Four patients presented deep venous thrombosis (2 evolved to pulmonary embolism),
eight with respiratory or urinary infections during oncologic supplementary treatment, and
two with cutaneous infection after multiple surgical procedures and treatments. One patient
died of late opportunistic lung infection. Significant radiotherapy complications, including
severe or multifocal radionecrosis and actinic encephalopathy, occurred each in 3.8% of
cases, leading secondarily to death. The total of actinic complications was 13.4%, similar
among periods and groups.

4. DISCUSSION

The Modern theories of cerebral function localization are primarily based on
observational data from patients with traumatic, ischemic, infectious, or iatrogenic cortical
injuries''>*°!. The later introduction of intraoperative cortical study by electrical or chemical
manipulation allowed cortical mapping, better understanding of cortical functions and
revealed unknown large interindividual location variability!®’'71%20:24393%1 " The recent
advances in functional neuroimaging techniques have provided new approaches into the
functional organization of ECA™®!. Despite that, the “gold standard” in cortical and subcortical
functional localization remains the cortical mapping by conscious sedation or awake

craniotomy!®!,

The AC is not a uniform or standardized procedure, but variable in sedative agent
regimen, monitoring method and resection technique. Some authors define the asleep-awake
technique, with laryngeal mask and intraoperative wake-up procedure as awake
craniotomy>”*'*7%1 Most reports on AC inform the usage of multiple sedative and analgesic
agents, usually the association of propofol and fentanil®******. The need for safer procedures
and more cooperative patients stimulated the search for better anesthetic agents, being more
rapidly reversible or causing less impact on consciousness. Dexmedetomidine, for instance,
has been tested as a single or combined agent for AC, with promising results even for young
and pediatric patients”**!l. Regarding the surgical technique, some surgeons prefer to start
resections from tumor borders, aided by stereotactic guidancem], others start in the most
superficial cortical region®”!, some initiate removal in the most eloquent dreas'®’, while others
avoid functionally mapped locations P%%*,

The present séries provides detailed data and long follow up of cases, allowing a better
understanding of results and future comparisons to FAC séries. In this study the surgical and
anesthetic technique was standardized in simple terms: maximum resection, monitored by
serial clinical evaluations in fully awake patients.

Overall, the mental-status abnormalities, headache and focal deficits reported in our
séries are in accordance to the literature!'®. The very high incidence of seizures as an initial
clinical manifestation, reported in this séries, is not explained by age or histological diagnosis,
but might be related to the very close anatomical relation to eloquent brain areas. It is known
that for some locations such as temporal mediobasal or occipital lobe, epilepsy might be a
prominent sign or even become intractable®*””! Since only 31.6% of patients were submitted
to “Gross total” removal, and since no patient was submitted to surrounding brain tissue
removal (epilepsy surgery), the achieved seizure control was acceptable (11 patients stopped
refractory seizures and similarly 11 patients stopped antiepileptic medications).
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Following the multidisciplinary study initiation, (group B) even without active case
search, a change in patient characteristics occurred, mostly on parameter related to worse
prognosis such as more recent onset of symptoms ( 0 < 0.001), worse mental status (p = 0.02)
and a tendency towards larger tumor volume (56.3 + 55.6 cm® versus 44.1 + 36.4 cm’ - Table
2).This variation probably meant a greater confidence for referral of more complex cases, but
also meant an increase in the risk of motor worsening (p = 0.01)(Table 6).

Following the literature tendency'*”*"**?1, we tried to improve anesthetic methods and

intraoperative monitoring techniques. This change resulted in better testable, more alert
patients, but elevated the incidence of intraoperative seizures (p = 0.02). On the other hand,
intraoperative anesthetic and surgical complications, such as seizures or fatigue, were not
correlated to lesser extent of tumor removal or to greater incidence of postoperative deficits (p
= 0.57), probably due to its transitory nature and occurrence non-concomitant to the
microsurgery manipulation.

We selected for this study only PSBT, allowing comparison of survival curves for low
grade and high grade gliomas to recent published literature””>***!1. The results presented here
are also similar to large surgical séries on benign and malignant gliomas, not related to
EBAMO;SZ-SS].

The goal of maximum tumor resection was limited by critically functional areas and
vascular supply. Irrespective of previous surgical history or study period a similar mean 90%
tumor volume reduction could be achieved. That might have impact in long term prognosis,
which is still to be seen®'*,

For a better postoperative evaluation we choose a rating scale very similar to the
Karnofsky classification, but more detailed regarding to activities of daily living'®". The
comparative pre and postoperative results were identical (73.4% and 74.6% respectively) for
the 100% rating. This suggests that generally the FAC did not ad incapacities to the whole
group. The comparison of clinical and surgical results to group A, more simple and not
multidisciplinary, was not inferior, suggesting that FAC plus cortical mapping may have been
enough by itself to prevent most deficits in EBA surgeries. The results of the
multidisciplinary team approach (group B) more complex and standardized, in contrast were
not superior, because they were correlated to higher incidence both of motor worsening and
recovery. This study, however, is not a controlled one and, as groups are unmatched, the study
can not compare groups or suggest if more complex procedures are really necessary. There is
only one controlled study on AC and surgery under general anesthesia, surprisingly showing
worse clinical and surgical results for the awake group®”). In this study, time since clinical
onset, tumor volume, more detailed tumor location, histology and other known factors are not
fully reported. This data diverge from all other studies on AC in EBA!>2#3%:43:48]

There are many topics to be studied and answers to be provided regarding surgery for
brain tumors, especially PSBT in EBA: What are the risks in each specific EBA? What is the
efficacy of each different technique (AC, asleep surgery with neurophysiologic monitoring,
image guided surgery by functional imaging, surgery with intraoperative MRI imaging) to
reduce risks and at what are the respective cost-benefits? What is the best association of
techniques? Once obtaining some of those answers, it might be easier to elucidate more basic
and complex issues, such as the role of aggressive citoreduction in the management of newly
diagnosed and recurrent gliomas.
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S. CONCLUSIONS

The results presented in this study indicate that FAC is effective and safe for the
resection of PSBT in or near EBA, allowing a median tumor removal of 90%, clinical
recovery in 40% of cases and offering a risk o neurological worsening of around 10%. This
data suggest that FAC is effective as the main technique and in a multidisciplinary context,
associated to a greater clinical and physiological monitoring. The previous history of
craniotomy for PSBT did not influence outcome. This séries can be used as the basis to build
a prospective controlled study on FAC for PSBT, compared to general anesthesia and
neurophysiologic monitoring or to intraoperative MRI.
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FIGURES

Figure 1 - Typical preoperative and postoperative magnetic resonance imaging (MRI)
scans in 3 patients submitted to awake craniotomy with maximal resection of a brain
lesion. Each patient developed mild intraoperative neurological dysfunction that limited
the extent of resection. Good neurological recovery occurred after 2 weeks.

A - Gliobastoma, transformed from a grade III astrocytoma. No MRI residual tumor growth at
10 months.

B - Grade 2 oligodendroglioma. No MRI residual tumor growth at 20 months.

C - Grade 2 astrocytoma; no MRI residual tumor growth at 18 months.

Pre operative T2 weighted MRI - Post operative T2 weighted MRI
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Figure 2A — Line Graph showing the cumulative proportional survival (Kaplan-Meier curve) of patients with high grade gliomas
(Grade III and Glioblastoma Multiforme) and low-grade gliomas (Grades I — II) over the follow-up, according to surgery period (Group
A: before August 2004 — Group B: after August 2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I: no previous craniotomy
— Group II: previous craniotomy).
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Figure 2B - Line Graph showing the cumulative proportional survival (Kaplan-Meier curve) of patients with high grade gliomas
(Grade III and Glioblastoma Multiforme) and low-grade gliomas (Grades I — II) over the follow-up, according to surgery period (Group
A: before August 2004 — Group B: after August 2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I: no previous craniotomy
— Group II: previous craniotomy).
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TABLES

Table 1 — Demographic and clinical features of 79 patients submitted to awake
craniotomy, according to surgery period (Group A: before August 2004 — Group B:
after August 2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I: no previous
craniotomy — Group II: previous craniotomy).

Demographic and clinical features GROUPS All cases
A B p 1 11 p

Number of patients (%) 33 (41.8) 46 (58.2) 49 (62.0) 30 (38.0) 79 (100.0)
Male female ratio 2.3 1.0 .08 1.33 1.5 .80 14
Age (mean * SD) 399+11.1 389+13.7 52 412+13.1 363+11.3 A1 393+12.6
Seizures (Pas t 3 years) 30 44 39 44 30 .07 74 (93.6)
Uncontrolled seizures 5 15 .07 11 9 45 20 (25.3)
Onset of recent seizures (months) 10.2 12.8 .10 7.9 17.5 .001 11.6
Onset of symptoms (months) 7.4 54 <.001 5.8 7.1 .14 6.3
Headache 13 11 21 18 6 22 24 (30.3)
Slowliness of thought 10 26 .02 21 15 .53 36 (45.5)
Motor deficit 14 26 21 23 17 40 40 (50.6)
Speech sensory deficit 5 14 A1 11 8 .67 19 (24.0)
Speech motor deficit 12 19 21 17 14 29 31(39.2)
Memory deficit 2 21 <.001 11 12 .09 23 (29.1)
High intracanial pressure — Clinical 8 15 42 15 8 .70 23 (29.1)
signs
High intracanial pressure — Radiological 11 20 .36 23 8 .07 31(39.2)
evident
Karnostky 90-100% 24 34 A7 35 23 44 58 (73.4)
Karnosfky 80-70% 9 12 .67 14 7 .52 21 (26.5)
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Table 2 — Location and volume of primary tumors in 79 patients submitted to awake
craniotomy, according to surgery period (Group A: before August 2004 — Group B:
after August 2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I: no previous
craniotomy — Group II: previous craniotomy).

Localization and Volume GROUPS
All cases
(cm® m*SD) A B p I 11 p

Right side (%) 12 (36.4) 11 (23.9) 23 15 (30.6) 8(26.7) .70 23 (29.1)
Left side (%) 21 (63.6) 35 (76.1) 34 (69.4) 22 (73.3) 56 (70.9)
Frontal — left 1 1 81 0 2 .06 2(2.5)
Volume 1.1 4.7 - 28+£2.6 2.8+2.6
Frontal operculum — left 7 6 33 8 5 96 13 (16.4)
Volume 42.7%38.0 87.1+82.6 46.2+33.6 90.5+£93.8 63.2164.0
Pre-motor/motor — right 5 4 37 4 5 24 9(11.3)
Volume 23.8+21.5 42.53+33.1 242+22.0 38.5+31.6 32.1+£272
Pre-motor/motor — left 2 4 .66 3 3 52 6(7.5)
Volume 59.3+£44.7 483+543 57.7£59.9 462425 5201469
Frontoparietal — right 2 1 .37 3 0 .16 3(3.7)
Volume 10.0+4.8 20.0 12974 - 129174
Frontoparietal — right 1 7 .07 6 2 42 8 (10.1)
Volume 31.6 449+21.8 4851184 21.7+24.8 41.8+22.0
Parietal — left 5 5 57 9 1 .05 10 (12.6)
Volume 64.7+42.1 21.0£11.0 46.0+37.8 19.1£18.1 42.8+37.0
Temporoocciptal — right 3 3 .67 4 2 .80 6 (7.5)
Volume 17.0£9.7 23.1£329 26.5+252 73£29 20.1£21.9
Temporoocciptal — left 1 5 .19 2 4 13 6 (7.5)
Volume 81.9 28.8+£258 52.6t41.3 30.2£29.5 37.7+£31.6
Insula - right 2 3 93 4 1 39 5(6.3)
Volume 799+2.7 519+17.3 70.0+14.2 35.6 63.1£19.7
Insula — left 4 7 .69 6 5 .58 11 (13.9)
Volume 65.5£419 125.8 £66.2 121.8 £66.8 82.3+59.7 103.88 +63.9
Total 33 46 44 49 30 18 79
Volume 44.1+36.4 56.3£55.6 53.4+449 47.6+54.8 51.2+48.7
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Table 3 — Modalities of awake craniotomy, anesthetic procedures and supplementary
treatments in 79 patients, according to surgery period (Group A: before August 2004 —
Group B: after August 2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I:
no previous craniotomy — Group II: previous craniotomy).

Treatment modality GROUPS
All cases
A B p 1 11 p
Awake craniotomy (%) 11 11 35 12 10 39 22 (27.8)
Guided awake craniotomy 7 2 .01 6 3 .76 9(11.3)
EP monitored 45 .62
Awake craniotomy 15 33 .01 31 17 55 48 (60.7)
Only fentanil 15 43 <.001 36 22 98 58 (73.4)
Multiple rugs 18 3 13 8 21 (26.5)
Awake craniotomy 21 42 .002 38 25 53 63 (79.7)
neuroanesthesiologist
Other anesthesiologist 12 4 11 5 16 (20.2)
Radiotherapy 23 29 53 34 18 .39 52 (65.8)
Chemotherapy 13 22 45 18 17 .08 35 (44.3)
Reoperations 15 11 .04 15 11 57 26 (32.9)
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Table 4 — Histological diagnosis in 79 patients submitted to awake craniotomy,
according to surgery period (Group A: before August 2004 — Group B: after August
2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I: no previous craniotomy
— Group II: previous craniotomy).

Histological diagnosis GROUPS All cases
A B p I 1T p

Astrocytoma I or II (%) 12 13 44 19 6 .08 25 (31.6)
Oligoastrocytoma low grade 0 2 22 0 2 .06 2
Oligodendroglioma low grade 3 4 95 4 3 78 7
Other benign* 2 5 45 3 4 27 7
All low grade tumors 17 24 95 26 15 .79 41 (51.8)
Astrocytoma IIT newly diagnosed 4 2 .19 4 2 .80 6
Astrocytoma III Transformation 2 1 .37 0 3 .02 3
Glioblastoma Newly diagnosed 7 12 .61 14 5 22 19 (20.0)
Glioblastoma Newly Transformation 0 5 .05 1 4 .04 5
Oligoastrocytoma high grade 1 1 81 2 0 .26 2
Oligodendroglioma high grade 1 0 23 1 0 43 1
Other malignant** 1 1 .81 1 1 72 2
All high grade tumors 16 22 95 23 15 .79 38 (48.1)

* Ganglioglioma = 2, neurocitoma = 3, gliomatosis = 1, atipical gliosis = 1.

** Gliosarcoma = 1, linfoma = 1

Table 5 - Extent of surgical resection in 79 patients submitted to awake craniotomy,
according to surgery period (Group A: before August 2004 — Group B: after August
2004) and previous oncological neurosurgical history (Group I: no previous craniotomy
— Group II: previous craniotomy).

GROUPS All cases
A B p 1 11 p

Residual volume (cm3) 4.7+£8.6 9.9+23.6 28 6.6+13.2 9.5+258 .65 7.7+18.9
Volume reduction (mean %) 91.7+£12.3 90.2+13.1 90.9£12.0 90.6£13.6 90.8£12.7
Gross total reduction (%) 14 11 21 14 11 59 25 (31.6)
> 95% reduction 19 21 55 24 16 83 40 (50.6)
> 90% reduction 23 34 86 35 22 94 57 (72.1)
> 80% reduction 29 38 85 42 25 93 67 (84.8)
< 80% reduction 4 8 57 7 5 80 12 (15.1)
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Table 6 — Best clinical result obtained at first 6 months of follow up, before neurological
changes secondary to the disease or the treatments , according to surgery period (Group
A: before August 2004 — Group B: after August 2004) and previous oncological
neurosurgical history (Group I: no previous craniotomy — Group II: previous

craniotomy).

Clinical results GROUPS All cases (%)
A B p 1 11 p
Follow up (mean+SD) 41.8%31.1 195113 32.8+£27.8 214+13.6 28.5+24.1
Motor function
recovery 11 19 47 18 12 77 30 (75.0)
complete recovery 6 11 54 10 7 75 17 (42.5)
same deficit 3 2 39 3 2 92 5(12.5)
worsening 0 7 .01 4 3 78 7(8.9)
Sensory speech
recovery 3 10 .01 9 4 55 13 (57.9)
complete recovery 0 7 .01 4 3 78 7(36.8)
same deficit 2 3 93 2 3 .29 5(26.3)
worsening 0 3 13 1 2 .29 3(3.8)
Motor speech
recovery 8 11 97 13 6 51 19 (61.3)
complete recovery 4 2 .19 4 2 .80 6(19.4)
same deficit 2 3 93 2 3 .29 5(16.1)
worsening 2 6 31 3 5 13 8 (10.1)
Memory recovery 1 3 48 2 2 .61 4(17.4)
Memory worsening 1 4 .30 3 2 92 5(6.3)
Reduction of AEDs* 4 7 .69 4 7 .05 11 (14.9)
Memory worsening 1 10 .01 7 4 90 11 (55.0)
Activities of daily living**
100 19 19 21 17 38 (48.1)
90 10 11 20 16 5 .76 21 (26.6)
80 2 12 8 6 14 (17.7)
Satisfied with the procedure 32 39 20 44 27 71 71 (89.9)
Would repeat the procedure 29 39 .59 41 27 .30 68 (86.1)

* AEDs = Antiepileptic Drugs
*#* Acording to Schwalb & England scale.
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Table 7a — Best clinical result obtained at first 6 months of follow up, according tumor
location, surgery period and previous oncological neurosurgical history.

Location GROUPS All cases (%)
Clinical results A B p 1 11 p
Pre-motor motor 7 8 7 8 15
Motor function

recovery 3 4 78 4 3 44 7 (46.6)

worsening 0 1 25 0 1 25 1(6.6)
Sensory speech

recovery 0 1 25 1 0 .20 1(6.6)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Motor speech

recovery 1 1 91 1 1 91 2(13.3)

worsening 1 1 91 1 1 91 2(13.3)
Memory

recovery 0 1 25 0 1 25 1(6.6)

worsening 1 0 .20 1 0 .20 1(6.6)
Frontal Operculum 7 6 8 5 13
Motor function

recovery 3 5 12 4 4 .26 8(61.5)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Sensory speech

recovery 1 2 41 1 1 71 3(57.9)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Motor speech

recovery 4 3 .79 4 3 72 7(53.8)

worsening 0 2 .06 1 1 71 2(15.3)
Memory

recovery 1 0 25 1 0 31 1(7.6)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Frontal Parietal 3 8 9 2 11
Motor function

recovery 2 5 .89 5 2 15 7 (63.6)

worsening 0 1 41 1 0 51 1(9.0)
Sensory speech

recovery 0 3 12 3 0 23 3(27.2)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Motor speech

recovery 0 4 .06 3 1 .66 4 (36.3)

worsening 0 1 41 1 0 51 1(9.0)
Memory 0

recovery 0 0 0 0 0(0.0)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
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Table 7b — Best clinical result obtained at first 6 months of follow up, according tumor
location, surgery period and previous oncological neurosurgical history.

Location GROUPS All cases (%)
Clinical results A B p 1 11 p
Parietal 5 5 9 1 10
Motor function

recovery 2 1 48 3 0 38 3(30.0)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Sensory speech

recovery 2 2 99 3 1 15 4 (40.0)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Motor speech

recovery 2 2 99 4 0 29 4 (40.0)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Memory

recovery 0 2 .07 1 1 .05 2 (20.0)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Temporal 4 8 6 6 12
Motor function

recovery 0 2 17 0 2 .07 2(16.6)

worsening 0 0 0 0 0(0.0)
Sensory speech

recovery 0 1 35 0 1 22 1(8.3)

worsening 0 1 35 0 1 22 1(8.3)
Motor speech

recovery 0 0 0 0 0(0.0)

worsening 0 1 35 0 1 22 1(8.3)
Memory

recovery 0 0 0 0 0(0.0)

worsening 0 1 1 0 22 1(8.3)
Insular 6 10 10 6 16
Motor function

recovery 1 2 .86 2 1 .86 3(18.7)

worsening 0 5 .005 4 1 31 5(31.2)
Sensory speech

recovery 0 2 15 1 1 .70 2(12.5)

worsening 0 2 15 1 1 .70 2(12.5)
Motor speech

recovery 1 1 .70 1 1 .70 2(12.5)

worsening 1 2 .86 1 2 25 3(18.7)
Memory 0

recovery 0 0 0 0 0(0.0)

worsening 0 3 .07 1 2 .25 3(18.7)
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Table 8 — Complications related to surgery, anesthetic procedure and supplementary
treatments in 79 patients submitted to awake craniotomy, according to surgery period
(Group A: before August 2004 — Group B: after August 2004) and previous oncological

neurosurgical history (Group I: no previous craniotomy — Group II: previous
craniotomy).
Location GROUPS All cases (%)
Clinical results B p I 11 p
Reversion to general 2 22 1 1 72 2(2.5)
anesthesia/intubation
Seizures prior or after cortical mapping 14 .02 12 5 41 17 (21.5)
Agitation or fatigue 5 45 4 3 78 7(8.9)
Ischemic stroke
Lacunar 5 .08 3 2 .58 5(6.3)
Extensive (MCA) 1 .39 1 0 43 1(1.3)
Tumor cavity hematoma (nonsurgical) 1 81 2 0 2(2.5)
CSF fistula 2 22 1 1 72 2(2.5)
Skin or bone flap infection 2 2 1 1 72 2(2.5)
Clinical infection during
Chemo or radiotherapy 5 .79 6 2 42 8 (10.1)
Deep venous trombosis or Pulmonary 2 73 2 2 .61 4(5.1)
embolism
Radiation necrosis
Focal 2 .76 2 1 .86 3(5.8)
Multifocal or extensive 1 81 1 1 72 2(3.8)
Diffuse atrophy 1 81 2 0 .26 2 (3.8)
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ABSTRACT

BACKGROUND: Each brain area presents a different eloquence and different risks for
surgery. It is not certain what the precise risks are or which resection degree is recommended
to each of the main brain functional cortical and subcortical locations.

OBJECTIVES: Primary: to evaluate the surgical resection effectiveness and clinical
outcomes in short and long terms, to each different functional location in a consecutive séries
of patients submitted to fully awake craniotomy (FAC) for the resection of primary
supratentorial brain tumors (PSBT) near or in eloquent brain dreas (EBA). Secondary: to
evaluate the impact of previous surgical history on long term outcome.

PATIENTS: Seventy-nine patients submitted to FAC for the resection of PSBT near or in
EBA, operated by the same surgeon, between March 1998 and October 2007, at the Hospital
de Base do Distrito Federal. Seven functional locations were established according to the
most recurrent ones in literature: Left Frontal (LF), Premotor-Motor Frontal (P-MF), Left
Frontal Operculum (LFO), Frontal-Parietal (FP), Left Parietal (LP), Temporal-Occiptal (TO),
and Insular (In). The topography of all cases was also done according to stereotactic
coordinates following the Talairach coplanar atlas. Distribution by location was LF = 2, P-MF
=15, LFO=13,FP=11,LP =10, TO =12, In = 16.

METHODS: Psychological assessment and selection was mandatory. The preferred
anesthetic technique was intermitent opioid infusion (Fentanil 50pg — bolus infusion until
minimum dose of 10ug/kg). Generous skin infiltration was performed in the beginning of the
procedure. Functional Cortical Mapping with bipolar stimulation was performed in every
case, and evoked potentials in 48 procedures.

RESULTS: Preoperative clinical data showed a lower incidence of convulsive status (p <
0.001), lower Karnofsky frequency = 100% (p = 0.02), higher incidence of slowliness of
thought (p = 0.01) and motor speech deficit (p < 0.001) in lesions in LFO location, lower
frequency of radiological signs of intracranial hypertension (ICH) (p = 0.01) and Karnofsky =
100% and 90% (p = 0.03), and higher incidence of motor deficit (p = 0.002) in FP location,
higher frequency of sensory speech deficit (p = 0.05) in the LP region, and higher frequency
of radiological signs of ICH in In (p = 0,007). The mean tumor volume was 51.2 + 48.7 cm’,
significantly bigger in the left insular location (103.8 % 63.9 cm’). Grade I and II astrocytomas
predominated (p < 0.001) in the insular location, with lower frequency of gross-total and
larger-than-90% resections (p < 0.001), besides a higher frequency of postoperative motor
deficits (p = 0.01) and memory deficits (p = 0.04). Fewer gross total resections were also
achieved in FOE (p = 0.02). More significant improvement in postoperative motor (p = 0.01)
and motor speech (p = 0.01) occurred in LFO location, improvement in sensory speech (p —
0.05) occurred in LP (p = 0.05), and control of refractory seizures in In (p = 0.03). Ischemic
events occurred in 37.5% of the procedures in In (p < 0.001), apparently related to the
presence of compression of the Anterior Caudate Nucleus (p = 0.01). Clinical complications
were similar among locations.

CONCLUSIONS: FAC was effective and safe in all locations of the whole séries, although
there were different results in topography. Data suggest greater risks and lower rates of tumor
resection of PSBT in LFO and In locations, probably due to greater eloquence or vascular
complexity. Even so, there was a significant recovery of previous deficits. Smaller differences
were observed in the other functional eloquent dreas. Comparison to literature is complex due
to a non-standardized nomenclature. We suggest standardization by means of stereotactic
coordinates or of a precise location términology associated to volume measurement.
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Key words: eloquent brain area, motor cortex, frontal operculum, parietal cortex, temporal
cortex, awake craniotomy, cortical stimulation, brain mapping, glioma, primary brain tumor.

1. INTRODUCTION

Eloquent brain areas (EBA) can be defined as areas directly related to identifiable
neurological functions, which, when lesioned, lead to incapacitating neurological deficit*®).
To many authors, the main supratentorial eloquent areas are sensory-motor, language areas,
visual cortex, hypothalamus and thalamus, internal capsule and basal ganglia’®**"*®. To
locate and preserve each EBA is vital in brain tumor surgery®**?*°”2 We now know that
the classical anatomic concepts related to prediction of cortical location of specific areas by
means of sulcal or vascular parameters have been superseded, mainly after the advance of
functional neuroimaging knowledge, behavioral techniques and surgical discoveries' ®**2*2*
*»_ On the other hand, functional organization and subcortical interconnection complexity in
each EBA are fully recognizable'*'#!¥2630323338) ‘Eollowing this model, each EBA would run
a specific risk, with different resection viabilities of primary brain tumors (PBT) or other
lesions. The risks of permanent postoperative neurological sequel after procedures in EBA
have been reported in extremely variable ways regarding the incidence of postoperative
deficits, although these risks have been described according to each location'”'#252%475%9)
Nevertheless, the mean risk and the normally acceptable percentage for tumor removal in
each EBA are not known.

Fully awake craniotomy has a special value regarding EBA lesions, as it allows a
broader tumor resection under continuous clinical monitoring, minimizing neurological
deficits®* %4039 We describe a consecutive surgical series of fully awake craniotomy (FAC)
for PBT in EBA topography, analysing data and results per functional location.

2. METHODS

Patients

All patients submitted to FAC for the resection of PSBT near or in EBA,
consecutively operated by the same surgeon between 1998 and 2007, at the Hospital de Base
do Distrito Federal (HBDF) were included in this study. Thirty-three patients were operated
between March 1998 and July 2004, before the total establishment of the multidisciplinary
AC team, while 46 patients were operated between August 2004 and October 2007, with an
AC team. The follow-up period was until February 2008.

We established seven functional locations according to the most common reported
eloquent areas: Left Frontal (LF), Premotor-Motor Frontal (P-MF), Left Frontal Operculum
(LFO), Frontal-Parietal (FP), Left Parietal (LP), Temporal-Occiptal (TO), and Insular (In). To
standardize locations and calculation of higher functional risk coordinates, we used the
stereotactic system proposed by Talairach. All cases were reformatted and the stereotactic
coordinates calculated according to Talairach’s Co-Planar Atlas“”.

Inclusion criteria were: typical radiological image of a supratentorial primary brain
tumor, lesion near or at eloquent cortex or fiber bundle from this area. Exclusion criteria were:
radiologically atypical imaging, lesions extending to thalamus, hypothalamus or brainstem,
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lesions with diameter larger than 10 cm, patients unable to cooperate or with speech
disturbance severe enough to avoid understanding explanations and commands, patients
presenting Karnofsky performance lower than 70%"*", patients classified as ASA 3 or 477,
and patients considered psychologically unstable.

This study was approved by ethics committee for research, of the Healthcare System
of the Federal District Government (Secretaria de Estado da Satde do Distrito Federal). All
patients or their legal representatives signed the informed consent for the procedure and the
study.

Surgical and Anesthesia Technique

Local anesthesia: we performed extensive local scalp, periosteal and muscle anesthesia,
involving nerve branches, skin incision and whole hemicranium (diluted solution of
bupivacaine 0.07% and epinefrin 1:1.000.000). After bone flap removal, additional infiltration
between dura mater layers was performed.

Anesthetic procedure: From March 1998 to February 2002 the preferred method for
conscious sedation was the association of multiple drugs such as propofol and fentanil or
alfentanil, plus midazolam, usually in boluses. After February 2002, a single drug protocol
was established, using only fentanil boluses at slow increments of 50ug, every 5 minutes,
until the minimum dose of 10ug/kg reached in one hour. The fentanil dose was then adjusted
to each surgery step requirements, according to the need for analgesia. The drug was usually
repeated every hour in the dose of Ipg/kg until the end of the procedure. Except for
occasional naloxone use for opioid reversion, prior to speech and memory testing, no other
anesthetic drug was used.

Craniotomy: After 2002, all patients were fixed by tapping the head to a large fixed gel
headrest. Standard large craniotomies, usually 8 cm in diameter, were performed, using
trepanations and Gigli saws.

Brain mapping: Anesthetic infusion was discontinued or significantly reduced for cortical
mapping. To define functional areas, every patient was submitted to bipolar cortical
stimulation. We used standard 8 and 16 electrode subdural grids but also disposable bipolar
electrodes. Cortical surface digital photos were taken prior to each mapping, until conclusion
of the whole mapping. Stimulation parameters were classical, ranging from 1 to 8 mAmp of
amplitude, 60 to 90Hz in frequency, 60 to 100 milliseconds of pulse duration, and 1 to 2
seconds of stimulation. The least intense stimulus enough to evoke a response or a functional
block was registered and kept for topographical evaluation. Continuous scalp Somato-Sensory
Evoked Potentials and Phase Reversal localization of the central sulcus were performed in 48
surgeries, while intraoperative EEGs were performed in 3 surgeries.

Clinical monitoring: After surgical resection started, a standardized clinical exam to check
strength, sensibility, memory, attention, perception and speech was repeated at regular
intervals. Since August 2004, clinical monitoring has been done systematically and
continuously throughout the entire microsurgery procedure by the neurologist and/or
neuropsychologist. There has been occasional assistance from speech therapist as well.

Microsurgery: The microsurgical resections were performed using standard techniques and
instruments. Ultrasonic aspirators and intraoperative imaging were unavailable. Bipolar
coagulation of sulcus and cortical crossing arteries was avoided. Tumor removal was
performed to its maximal extent until the greatest achievable volume was reached without
interfering in functionality or until there was a maximum 20% function loss (motor, speech or
memory). Until August 2004 the decision to stop tumor resection was determined by the
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surgeon, sometimes aided by the neurologist opinion. Since 2004, In all cases of deficit onset,
the neurologist, the psychologist and the surgeon discussed the implications and future
problems related to the eventual persistence of that deficit. The decision to stop was always
interdisciplinary, based on team work.

Data collection

Data from hospital, patient, outpatient charts and senior surgeon archives were
reviewed for all cases. Patients operated before August 2004 kept regular follow-up, being
examined each 6 months, and their digital information was available. From 2004 on, all
patients were annually submitted to regular neurological evaluation and video recording.
Patients operated after August 2004 were submitted to clinical neurological evaluation and
video recording, in 120-day regular intervals. To these patients, the first evaluation was
performed before the surgical procedure, just after referral. Many evaluations and video
recordings were carried on during the surgery. Postoperative follow-ups with more detailed
neurological exams and video recording were performed postoperatively after 30, 60 and 120
days.

All patients were submitted to regular Magnetic Resonance Imaging (MRI), ranging
from 1 to 6 times a year. Tumor volume calculations were based on the T1 and T2-weighted
MRI, after gadolinium enhancement. Extent of tumor resection and residual tumor volume
was measured in the 3rd or 4th month of postoperative MRI. We used the free trial version of
the program 3D DOCTOR* to calculate 2D and reconstruct a 3D volume for postoperative
scan. We compared this method to the standard ellipsoid volume calculation, to assure
accuracy of measurements.

Statistical analysis

For parametric and nonparametric analysis Student t-test and y2-test/Fischer Exact
Test were used. For multivariate analysis Pearson test was applied. For survival estimative,
Kaplan-Meier curves were calculated. In this study, the results are shown as mean + standard
deviation, and p < 0.05 was considered statistically significant.

3. RESULTS

During the study period, 37.9% of patients were submitted to FAC in PBTS, similar in
all locations but LP, having only one report on previous craniotomy (p = 0.03). Clinical and
demographic data are presented in Table 1. There was no significant difference in age and sex
distribution among the locations. Recent convulsive status or seizure pattern modification in
the last three years occurred in 93.6% of the cases, being less frequent only in LFO (p <
0.001). The mean time passed since recent seizure onset or seizure pattern modification (in
patient with previous epilepsy) was 11.6 months, being significantly shorter in TO (4.9
months). The mean time passed since recent seizure onset, which eventually lead to
radiological diagnosis, being deficit, headache or epilepsy, was 6.3 months, similar among
locations.
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Radiological signs of Intracranial Hypertension (ICH) were more frequent in In (p =
0.007). Lower incidence of ICH occurred in FP (p = 0.01). Neurological Clinical status
evaluated by the Karnofsky Performance Scale Index revealed that the poorest performance
range (K =90% to 100%) with the lowest frequency of patients occurred in LFO and FP (p =
0.02 and 0.03, respectively). Slowliness of thought (p = 0.01) and motor speech deficit (p <
0.001) occurred with more frequency in LFO, motor deficit in FP (p = 0.002) and sensory
speech deficit in LP (p = 0.05).

Mean tumor volume in all locations was 51.2 + 48.7 cm’ (Table 2), significantly
higher in left insula (mean 103.8 + 63.9 cm’) and smaller in LF (mean 2.8 £ 2.6 cm’). Due to
lower risk involved, we preferred electrophysiological monitoring regarding insular tumors
(81.2%) (p = 0.05). Three out of the six patients operated for right TO location presented
memory deficit, one out of six presented sensory speech deficit and one presented motor
speech deficit, although only two were left-handed. There was no difference among the
locations regarding stereotactically guided craniotomies, anesthetic technique applied and the
team’s neuroanesthesist’s intervention. Similarly, there was no difference among the locations
regarding future adjuvant treatments, such as radiotherapy, chemotherapy and future re-
operations.

Histological results per location are presented in Table 3. In the insular area, there was
a predominance of Grade I and II Astrocytomas (p < 0.001), whereas there was higher
incidence of benign oligodendrogliomas in FP (p = 001), and gliomas in LP (p = 0.02). The
mean tumor reduction volume achieved was 90.8 + 12.7% (Table 4), similar in all locations.
Gross-total resection was not achieved in In (p < 0.001), and it only occurred in one case in
LFO (p = 0.02). Resection greater than 90% was achieved in all cases in FP and LP (p = 0.005
and 0.007 respectively), and in almost half of the cases in LFO and In (p = 0.02 and 0.001
respectively).

A clinical and radiological control of intracranial hypertension was achieved in all
locations, when present. Motor recovery was significantly more frequent in the LFO area (p =
0.05), although there was also a similar tendency in FP (p = 0.06) (Table 4). Generally
speaking, 21.5% of patients totally recovered a previous motor deficit, regardless the location.
Improvement in sensory speech (p = 0.05), including a total improvement in sensory speech
(p = 0.03) was more frequent in LP. Improvement in motor speech was more present in LFO
(p = 0.01). Except for the Insular location, all the others presented the same indexes of
postoperatory worsening. Incidence of motor worsening (mainly slight) (p = 0.01) and
memory worsening (p = 0.04) was significantly more common in In. Reduction of
anticonvulsive drugs was similar in all locations. A better control of refractory seizures was
observed in In (p = 0.03).

The reported satisfaction with the procedure was similar in all locations (89.9%
repeatedly reported satisfaction and 86.1% would accept undergoing the same procedure if
necessary). The level of postoperative functionality was measured by the Schwalb and
England scale for activities of daily living (S&E)“"*. To 74.6% of patients, the procedure
reached a high functionality result (90% to 100%). Due to the higher incidence of
postoperative motor deficit in In, more patients reported level of function in the range of 80%
(p <0.001).

Only 2.5% of patients needed intubation (Table 5). Reversion to opioid (fentanil) was
more frequent in In (p = 0.01), to better suit the level of consciousness (p = 0.01). There were
six intraoperative ischemic events (37.5%), exclusively in the insular location surgeries. Five
patients presented acute onset motor and cognitive deficit, not proportionate to surgical
manipulation or topography. In these cases, the procedure was interrupted without extra tumor
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resection. In all the five cases, the postoperative imaging showed lacunar ischemia. In one
patient, intraoperative massive ischemic stroke was diagnosed just after the craniotomy and
dural opening, but before cortical mapping and tumor resection. Somato-Sensory Evoked
Potential demonstrated severe loss of unilateral potentials two minutes prior to an acute
diffuse swelling. Bone flap was removed, internal decompression and duraplasty performed,
instead of standard tumor resection. For this case death occurred two weeks later. Major
radiological differences between cases diagnosed with ischemia and the ones without
ischemia after FAC in In are shown in Table 6. The only significant difference presented was
a higher frequency of compression of the Anterior Caudate Nucleus, in cases of lacunar
ischemia.

4. DISCUSSION

Many factors hinder the understanding of surgeries of PBT in EBA. Initially, only one
eloquent brain area grading system was broadly used“”. This classification, however, does
not differentiate areas of different complexities, such as motor and speech areas, and leaves
out the insula as an eloquent area. Another problem is the lack of location standardization or
precision in the surgery series in EBA. In most studies on speech mapping, the frontal
locations more commonly referred to are: superior frontal gyrus or F1, medium frontal or F2,
inferior frontal or F3, Broca’s area, and frontal-operculum areas, posterior frontal,
frontoparietal *****” Also, it is known that different tumors and lesions have different
patterns of growth and tissue invasion. The inclusion of meningeal, vascular and metastasis
tumors"*?** for example, influence significantly the results, making comparisons
impossible. Ideally, EBA surgery series should separate low-grade gliomas, which have slow
growth, from grade II and IV gliomas, which grow fast and present compression effect. On
the other hand, only a few big centers would have enough volume to report such casuistic,
which would also be a source of bias.

In this study we comparatively assessed clinical and surgical results in FAC, regarding
functional locations, with the advantage of some technique standardizations: the same surgeon
and team, maximized resection being the objective, and main monitoring by means of serial
clinical exam in fully awake patients. Our goal was not to create a functional area
classification, but as we needed to properly separate areas according to their distinct and
recognized functions, we proposed a simple division, with an accessible nomenclature. From
the motor point of view, it was necessary to separate pure lesions, near sensory-motor cortex
or FP, from other lesions located in supplementary motor area and in pre-motor areas, as these
correlate to specific syndromes Regarding lesions involving speech, due to their high
variability of location, we preferred an almost lobar delimitation, separating them into LFO,
LP and TO. In our series, the symptomatic indications showed a clear correlation to the
respective functional locations, suggesting a correspondence between proposed location and
function.

In the P-MF location, the present series showed similar results to the ones described
by Russel et al®”, with higher frequency of preoperative motor and speech deficits, and
higher frequency of greater-than 90% resection than gross-total in our casuistic. In the LFO
location, our data are also similar to the ones described by Benzagmout et al and Duffau et
al*'" again with higher incidence of preoperative motor speech deficit and differences
between the greater-than 90% resection and gross-total resection..
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In the insular location, a high frequency of ischemic events occurred (37.5%), larger
than some literature reports(ls;zz), but in accordance with some other series®”. We
systematically followed the precepts, recommended by Yasargil®”, of minimization of
operculum retraction, caution during dissection of middle cerebral artery and avoidance to the
coagulation of long perforators, but even so, we could not avoid vascular complications. The
most severe form of ischemic complication, for example, occurred even before microsurgery,
and it might have been related to spontaneous dissection or middle cerebral artery vasospasm.
We do not know up to which point the lack of technology, such as ultrasonic aspirators,
influenced this. On the other hand, the comparative evaluation of insula cases, with and
without ischemia, the only significant difference was a higher presence of compression of the
Anterior Caudate Nucleus, in cases complicated by ischemic event (Table 6). This
information might suggest that some compression or stretching of lenticulostriate arteries®".
In our series, the advantage of FAC in procedures of insular gliomas was to be able to precise
the moment of ischemic event occurrence, resulting in the cessation of the procedure and
taking the necessary neuroprotection measures. One option being analyzed was staged
resection for lesions with great frontal component.

In FP location, the results were similar to the series under FAC(S), and somewhat better
than those under general anesthesia'®””. The location that results diverged more from
literature®” was LP, where there was no noticeable postoperative neurological worsening, but
a significant improvement in the sensory speech deficit. Once more, the significant difference
was in the low incidence of cases with gross-total resection in this series, whereas there was a
high incidence of greater-than 90% resection.

A review of the major studies about resection of lesions or tumors in eloquent
(6;7;9;14;20;28) in s eeCh(3;4;11;12;36;41;42;47) pre—motor and motor(17;19;29;40;43;53;54) somato-
(152231 §5 presented in Table 8.

areas
8 .
sensory( ), and insular

Overall, the data suggest that resection of tumors in EBA, observing the functional
monitoring or AC, is plausible in all eloquent locations, with acceptable degrees of
neurological complications. It is important to recognize the risks regarding location and
pathology.

In order to better evaluate topography, we reformatted the digital images of each one
of the tumors, in order to calculate the stereotactic coordinates, according to Talairach. We
weighted the data from patients who presented neurological worsening and we calculated the
coordinates mean, as shown in Table 7. These coordinates might serve not only as an alert,
but as a reference to a future eloquent area grading system.

S. CONCLUSIONS

The results presented in this study indicate that FAC is effective and safe for the
resection of PSBT in or near EBA, but it presents different effectiveness of resection and risks
according to each functional area. The location with higher probability of resection above
90% was LP, and the ones less viable for resection were In and LFO. Clinical improvement of
previous deficit history predominated in LFO and LP locations, while the risk of neurological
worsening occurred only in In. The eloquent grade and the vascular complexity of each area
are probably correlated to these findings. The difficult task of comparing this study with the
literature suggested similar results to the specific series. We suggest standardization by means
of stereotactic coordinates and a precise location terminology associated to volume
measurement.
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TABLES

Table 1 — Demographic and clinical features in 79 awake craniotomies, distribution by specific tumor locations.

78

Demographic features Frontal Polar (left) Premot/motor Operculum Frontal-Parietal Parietal (left) Temporal-occiptal Insula TOTAL
Clinical symptoms
Number of surgeries (%) 2(2.5) 15 (18.9) 13 (16.4) 11(13.9) 10 (12.6) 12 (15.1) 16 (20.2) 79 (100.0)
Male female ratio 1.0 33 (p=.06) 4.0 (p=.06) 04 (p=.09) 0.6 1.5 0.6 1.2
Mean + (St dev) age 40.5+ 14.8 39.7 +10.0 439+ 132 37.3+14.2 46.6 + 14.2 349+125 353+11.1 39.3+12.6
Seizures (Past 3 years) 2 14 9 (p<0.001) 11 10 12 16 (p=.12) 74 (93.6)
Uncontrolled seizures 0 4 2(p=.34) 2 3(p=.64) 3 6(p=.22) 20(25.3)
Onset of recent seizures (months) 8.0 15.7 15.3 11.2 10.4 49 11.5 11.6
Onset of symptoms (months) 3.0 6.9 54 32 8.2 73 6.8 6.3
Headache 0 4 5(p=.49 3 3 3 7 (p=.20) 24 (30.3)
High intracranial pressure

Clinical signs 0 4 5 1(p=.08) 3 5 5 23(29.1)

Radiological evident 0 4 5 1(p=.01) 5 5 11 (p=.007) 31(39.2)
Karnosfky 90-100% 2 12 7(p=.02) 5(p=.03) 7 11 14(p=.12) 58 (73.4)
Karnosfky 80-70% 0 3 6 (p=.09) 6 (p=.03) 3 1(p=.08) 2(p=.12) 21(26.5)
Slowliness of thought 0 5 10 (p=.01) 5 4 4 8 36 (45.5)
Motor deficit 0 8(p=.81) 9(p=.13) 9 (p=.002) 4 2 7 40 (50.5)
Speech sensory deficit 0 1 3 3 5(p=.05) 4 3 19 (24.0)
Speech motor deficit 1 4 11 (p<.001) 5 5 1 4 31(39.2)
Memory deficit 1 1 5 2 4 5 5 23(29.1)




Table 2 — Side, volume and dimension of tumors in 79 awake craniotomies, according to specific tumor locations.

79

Location and Volume Frontal Polar (left) Premot/motor Operculum Frontal-Parietal Parietal (left) Temporal-occiptal Insula TOTAL
Right side 0(0.0) 9 (19.1) 0(0.0) 33.7) 0(0.0) 6(7.5) 5(6.3) 23 (29.1)
Mean + (St dev) Volume 0.0+£0.0 32.1+£272 0.0+£0.0 172+£129 0.0+£0.0 20.1 £22.0 63.1+£19.7 33.8+273
Mean AP dimension 0.0+£0.0 38+1.6 0.0+£0.0 29+09 0.0+£0.0 40+1.6 62+04 42+1.7
Left side 2(2.5) 6(7.5) 13 (16.4) 8 (10.1) 10 (12.6) 6(7.5) 11 (13.9) 56 (70.8)
Mean Volume 28+2.6 52.0+469 63.2+64.0 41.8+220 42.8+37.0 37.7+£31.6 103.8 £63.9 58.4+53.6
Mean AP dimension 22+03 47+2.1 52+15 51+1.1 4314 48+1.4 6.6+1.4 51+1.7
Both sides 2(2.5) 15 (18.9) 13 (16.4) 11 (13.9) 10 (12.6) 12 (15.1) 16 (20.2) 79 (100.0)
Mean Volume 28+2.6 40.0 £36.2 63.2+64.0 35.1+£225 42.8+37.0 289275 91.1 £56.6 51.2+48.7
Mean AP dimension 22+03 41+1.8 52+15 45+14 43+14 44+1.6 6.5+1.1 48+1.8




Table 3 — Histological diagnosis in 79 awake craniotomy surgeries, according to specific tumor locations.

80

Treatment Modality Frontal Polar (left) Premot/motor Operculum Frontal-Parietal Parietal (left) Temporal-occiptal Insula TOTAL
Astrocitoma I or II (%) 0 5 0 (p<.001) 4 1 (p=.08) 4 11 (p<.001) 25 (31.6)
Oligoastrocitoma Low Grade 1 0 1 0 0 0 0 2(2.5)
Oligodendroglioma LG 0 4(p=.01) 2 0 1 0 0 7((8.8)
Other benign * 1 0 2 3 0 1 0 7 (8.8)
All low grade tumors 2 9 5 7(p=.39 2(p=.02) 5 11 (p=.12) 41 (51.8)
Astrocitoma IIT

Newly diagnosed 0 0 2 1 1 2 0 6(7.5)
Astrocitoma IIT

Transformation 0 0 1 0 0 0 2 3(3.7)
Glioblastoma

Newly diagnosed 0 5(p=.36) 3 3 4(p=.22) 4 0 (p=.001) 19 (24.0)
Glioblastoma

Transformation 0 1 1 0 1 0 2 5(6.3)
Oligoastrocitoma High Grade 0 0 0 0 1 0 1 2(2.5)
Oligodendroglioma HG 0 0 1 0 0 0 0 1(1.2)
Other malignant ** 0 0 0 0 1 1 0 2(2.5)
All high grade tumors 0 6 8 4 (p=.39) 8 (p=.02) 7 (p=.44) 5(p=.12) 38 (48.1)

* Ganglioglioma = 2, neurocitoma = 3 , gliomatosis = 1, atipical gliosis = 1.

##* gliosarcoma = 1, linfoma =1.



Table 4 — Surgical and clinical results obtained at first 3 to 6 months of follow up, according to specific tumor locations.

Clinical results Frontal Polar (left) | Premot/motor | Operculum Frontal-Parietal | Parietal (left) | Temporal-occiptal Insula TOTAL
Mean + (St _dev) Follow up 225+7.7 28.5 +28.8 254 +19.1 314+303 224+173 31.0+20.5 32.0+27.2 28.5+24.1
Mean volume reduction (%) 100 91.8+109 838 +16.9 97.0+3.2 98.3+2.3 955+7.0 81.8+152 90.8 +12.7
Gross total reduction 2 6(p=.44) 1(p=.02) 5 5(p=.19) 6(p=.14) 0 (p <.001) 25@31.6)
> 90% reduction 2 11 6 (p=.02) 11 (p =.005) 10 (p =.0007) 10 7 (p <.001) 57 (72.1)
> 80% reduction 2 13 9(p=.11) 11 (p=.04) 10 (p =.05) 11 11 (p =.06) 67 (84.8)
< 80% reduction 0 2 4 (p=.11) 0 0 1 5 (p =.06) 12 (15.1)
Motor Function
Recovery 0 7 (p=.44) 8 (p=.05) 7 (p =.06) 3 2 (p=.08) 3 (p=.06) 30 (37.9)
Complete recovery 0 3 5(p=.12) 3 2 2 2(p=.30) 17 21.5)
Same deficit 0 0 1 2 1 0 1 5(6.3)
Mild worsening 0 0 0 1 0 0 3(p=.01) 4(5.9)
Moderate worsening 0 1 0 0 0 0 2(p=.07) 3@3.7)
Sensory speech function
Recovery 0 1 2 3 4(p=.05) 1 2 13 (16.4)
Complete recovery 0 0 1 1 3(p=.03) 1 1 7 (8.8)
Same deficit 0 0 1 0 1 2 1 5(6.3)
Mild worsening 0 0 0 0 0 0 1 1(1.2)
Moderate worsening 0 0 0 0 0 1 1 2(25)
Motor speech function
Recovery 0 2 7 (p=.01) 4(p=.32) 4(p=.22) 0 2 (p=.20) 19 (24.0)
Complete recovery 0 0 2 2 1 0 1 6(7.5)
Same deficit 1 0 2 1 1 0 0 5(6.3)
Mild worsening 0 2 1 0 0 1 2 6(7.5)
Moderate worsening 0 0 1 0 0 0 1 2(25)
Memory
Recovery 0 1 1 0 2 0 0 4(5.9)
Worsening 0 1 0 0 0 1 3(p=.04) 5(6.3)
ADL (Schwalb & England)
100 1 8 7 5 4 8 (p=.15) 5(p=.12) 38 (48.1)
90 1 6 1 4 4 3 2 21 (26.5)
80 0 2 1 2 1 7 (p <.001) 14 (17.7)
Satisfied with the procedure 2 15 12 10 10 12 10 71 (89.8)
‘Would repeat the procedure 2 14 13 10 9 11 9 68 (86.0)

* AEDs = Antiepileptic Drugs.
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Table 5 — Complications related to surgery, anesthetic procedure and supplementary treatments in 79 awake craniotomies, according to

specific tumor locations.

C lication Frontal Polar (left) ‘ Premot/motor ‘ Operculum Frontal-Parietal ‘ Parietal (left) ‘ Temporal-occiptal Insula

P TOTAL

Reversion to general

anesthesia /intubation 0 0 1 0 0 1 0 2(2.5)
Required opioid reversion 0 0 2 0 2 0 5(p=.01) 9(11.3)
Seizures prior or after

cortical mapping 0 4 5(p=.12) 3 2 1 2 17 (21.5)
Agitation or fatigue 0 0 2 0 1 2 2 7(8.8)
Ischemic stroke

Lacunar 0 0 0 0 0 0 5(p<.001) 5(6.3)

Extensive (MCA) 0 0 0 0 0 0 1(p<.07) 1(1.2)
Tumor cavity hematoma (nonsurgical) 0 0 0 0 1 0 1 2(2.5)
CSF fistula 0 0 0 0 0 1 1 2(2.5)
Skin or bone flap infection 0 2 (p=.008) 0 0 0 0 0 2(2.5)
Clinical infection during

Chemo or radiotherapy 0 1 0 2 2 2 1 8(10.1)
Deep venous trombosis

or Pulmonary embolism 0 0 0 1 2 1 0 4(5.0)
Radiation necrosis

Focal 0 0 1 0 0 1 1 3(3.7)

Multifocal or extensive 0 0 0 1 0 1 2(2.5)

Difuse atrophy 0 0 1 0 1 0 0 2(2.5)
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Table 6 — Comparative clinical and radiological data from insular 16 insular cases, with
(6cases) and without (10 cases) ischemic complications.

CHARACTERISTICS Intra-operative Ischemia NO Ischemia P value
Number 6 10
Mean * (St dev) Age 363x119 348x11.1
Male/Female 0.5 1.5 .29
Time Since clinical onset (months) 7.3 6.4
Radiological evident HIP 4 7 .88
Mean Karnofsky 88.31+4.0 93+6.7
Number of previous surgeries 2 4 .85
Right side tumor 3 2 21
Left side tumor 3 8 21
Mean Tumor Volume (cm?) 8341634 95.8+552
Anterior extension further than 4 2 .06
caudate nucleus
Anterior-posterior dimension (cm) 6.7t14 64t1.1
Frontal lobe invasion 6 7 .07
Temporal lobe invasion 3 8 21
Hypothalamus compression 4 4 .29
Caudate compression 6 5 .01

Table 7: Mean Sterotactic Coordinates for the major postoperative deficits, according to
plotting into the Talairach Sterotaxic Atlas of Humman brain.

Talairach Coordinates Kind of Deficit Motor Speech Sensory Speech Motor
Cranio-caudal

Most superior 8 10 9

Most inferior 4 6 5
Antero-posterior

Most anterior C-D C-D C-D

Most posterior F F-G F
Latero-mesial

Most lateral a-c a-b a-b

Most mesial c-d d D




Table 8 — Review of recent literature reports on surgeries for eloquent brain areas, analysis by specific location, resection

result and late postoperative deficits.

Author/ Year Number of cases Location Lesion Frontal Premotor Frontal Frontal- Parietal Temporal- Insula All Results Post operative
(Follow Up months) Anterior /motor Operculum Parietal (Left) Occiptal Locations (estimative) Deficits - late
Awake craniotomy
Bernstein 2007 610 (NR) Supratentorial Tumors 67?7 610 (NR) 15.3% worse
Danks 2000 157 (NR) Eloquent cortex Tumors 31?7 32 14 39?7 3 157 57% GT 4% permanent
Duffau 2003 103 (NR) Eloquent cortex Low grade 28? 8? 77 7 19 29?7 103 44.2% GT 8.5% persistent
Meyer 2001 65 (18.5) Eloquent brain Gliomas 15 38 1 11 65 52% >90% 16.9% deficits
{primary } (4.6% moderate)
Sanai 2008 250 (12.0) Language site Gliomas 151 61 186 250 59.6% GT 1.6% deficits
Duffau 2008 115(6?7) Language éreas Grade I 16 35? 13 7 20 14 115 83.0%GT 2% persistent
gliomas or subtotal
Bello 2007 88 (3) Language éreas Gliomas 10? 9? 11? 2 32 10 88 86.3% GThg 2.3% definite
lgx hg 52.2% GT lg
Picht 2005 25 (NR) Language cortex Tumors 9 16 16 100?% GT 0% late deficits
{16 only awake)
Signorelli 2000 15(9.9) Language éreas Malignant 1 1 4 8 1 15 100% GT 13% permanent
gliomas aphasic aggravation
de Amorim 2008 12 (6) language fields lesions 4 4 2 2 12 66% GT 8.3% transient deficits
8.3% late deficits
Benzagmout 2007 7 (41.1) Broca’s area Grade I 7 7 42.8% GT | 100% transient deficits
gliomas 0% late deficits
Sakurada 2004 5 (NR) Language area Tumors 3 1 1 5 100% GT 0% late deficits
Duffau 2001 6(3) Somatosensory SI Low grade 6 6 100?% GT 0% late deficits
Asleep surgery (or both)
Duffau 2005 111 (NR) Eloquent cortex Low grade 42 9 19 11 30 73 34% to 68% 28.5t0 10.5%
{76 mapped - 73 awake} GT+Subtotal severe deficits
Gupta 2007 53(3) Eloquent Cortex Intrinsic 377 26 47% GT AC 23.0% worse (AC)
{26 awake} {motor} lesions 63% GT GA 14.8% worse (GA)
Brell 2003 25 (67) Eloquent dreas Grade II 11 6 1 1 21 64% GT 20% persistent
{21 awake) gliomas or subtotal
Kral 2006 16 (20.4) Eloquent cortex Gliomas 11 5 16 31.2% GT No late deficits
{16 implanted grids} 56.2%>90%
Wu 2007 238 (NR) Pyramidal tracts Gliomas 90 22 57 24 74% to 33% 32% to 15%
(118 DTI guided) GT motor deficit
Kombos 2001 70 (NR) Motor cortex Lesions 32? 38? NA 4.3% deterioration
Sarmento 2006 42 (3) Motor cortex Lesions 31? 3 3 5 90.4% GT 2.3% worsening
Mikuni 2007 40 (NR) Pyramidal tract Tumors 40? NR 0% late deficits
Russell 2005 27 (6) Pre-motor cortex Gliomas 27 77.7% GT 7.4% worse
Weil 2005 17 (10.6) Motor cortex Metastasis 172 100% GT 5.8% worsening
Neuloh 2007 73 (NR) Insular Gliomas 73 61.6% GT 9.5% motor deficit
(ischemic)
Lang 2001 22(3) Insular Gliomas 22 45.4%>90% 9 % persistent
{5 awake} (13 left) (ischemic)
Duffau 2006 42 (3) Insular Low grade 42 73.8% GT 7.1% late deficits
(170) (12 left) or subtotal (ischemic)

NR = Not Reported; NA = Not Applicable ; 1g = low grade, hg = High grade, AC = awake craniotomy, GA = general anesthesia , DTI = Diffusion tensor imaging
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CAPITULO 7

ARTIGO: Evolucdo do status neurolégico apos craniotomia com paciente plenamente
acordado para resseccdo de tumores cerebrais primdrios em drea eloqiiente: andlise por

localizacao tumoral.

Este capitulo, apresentado em forma de artigo, descreve a evolucdo temporal de
manifestacoes clinicas neuroldgicas na casuistica, com detalhamento de acordo com as dreas
funcionais. O objetivo principal é o de caracterizagdo evolutiva das manifestagdes
neuroldgicas, desde o pré até o melhor momento do pds-operatério, tentando elucidar qual
percentual de pacientes tem recuperacdo por alivio de fendmenos mecanicos e quais por

mecanismos ligados a plasticidade. Enfatiza também a seguranca da técnica a longo prazo.

EVOLUCAO DO STATUS NEUROLOGICO APOS CRANIOTOMIA COM
PACIENTE PLENAMENTE ACORDADO PARA RESSECCAO DE TUMORES
CEREBRAIS PRIMARIOS EM AREA ELOQUENTE: ANALISE POR
LOCALIZACAO TUMORAL.
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RESUMO

CONTEXTO: A craniotomia com paciente acordado tem papel fundamental no tratamento
de tumores cerebrais localizados em dreas eloqiientes (AE). A evolucdo neurolégica pos-
operatdria tipica parece envolver o desenvolvimento de déficits neurolégicos transitorios
iniciais e uma boa recupera¢do ainda precoce, alcancando niveis de fun¢@o além do status pré-

operatdrio.
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OBJETIVOS: Avaliar evolutivamente as funcdes motora e de fala, em quatro periodos
distintos pés-craniotomia com o paciente acordado (CA) para a ressec¢do de tumores
cerebrais primdrios (TCP) situados préoximos ou em drea eloqiiente (AE), analisando
resultados de acordo com as diferentes localizagdes funcionais.

PACIENTES: Setenta e nove pacientes operados por CA para a ressec¢do de tumores
cerebrais primdrios, proximos ou em localizacdo eloqiiente, operados por um mesmo
cirurgido, entre marco de 1998 e outubro 2007 no Hospital de Base do Distrito Federal.
Foram definidos quatro periodos de avaliacdo clinica: exame pré operatdrio imediato, exame
na primeira semana de pds-operatério, exame apds 1 més de cirurgia e o melhor exame
clinico alcangado entre 3 e 6 meses apds o tratamento cirirgico. A distribuicdo pelas sete
localizagdes funcionais de acordo com as dreas mais relatadas na literatura foi: frontal anterior
esquerda (FAE) = 2, pré-motora e motora frontal (PM-M) = 15, frontal opercular esquerda
(FOE) = 13, fronto-parietal (FP) = 11, parietal esquerda (PE) = 10, temporo-occiptal (TO) =
12 e insular (In) = 16.

METODOS: A técnica anestésica predominante foi a de infusio de opiéide de forma
intermitente (fentanil 50ug — infusdo em bolos, até dose minima de 10ug/kg). Infiltracdo
anestésica generosa do scalp, com bupivacaina, foi realizada ao inicio da cirurgia.
Mapeamento cortical com estimulacido bipolar foi realizada em todos os casos e potenciais
evocados em 48 procedimentos.

RESULTADOS: Piora motora precoce ocorreu em 35,4% dos pacientes, mantendo-se
sustentada por 1 més em 11,3% dos casos e definitiva em 8,8%. Piora sensorial da fala
ocorreu precocemente em 13,9% dos pacientes, mantendo sustentada por 1 més em 6,3% dos
casos e definitiva em 3,7%. Piora motora da fala ocorreu precocemente em 20,2% dos
pacientes, mantendo-se sustentada por 1 més em 11,3% dos casos e definitiva em 10,1%. As
localizagdes FP e PM-M foram correlacionadas ao desenvolvimento de déficit motor
transitério pds operatorio, a TO e PE ao déficit sensorial de fala transitorio e a FOE ao déficit
motor de fala transitério (p = 0,01). Os déficits motor e de linguagem tiveram lenta e parcial
recuperagdo para lesdes na fnsula. As curvas de evolugdo clinica indicam piora neurolégica no
pos-operatdrio imediato mas com recuperagdo precoce, no primeiro més. A comparagdo com
a literatura confirma as freqiientes anormalidades precoces, com grande variabilidade entre as
localizagdes estudadas.

CONCLUSOES: A CPA apresentou resultados similares de piora transitéria e recuperacio
no primeiro més pds-operatdrio para todas as localizacdes funcionais estudadas, exceto para
In. A alta incidéncia de isquemias em In implicou em déficits mais prolongados ou
permanentes. Nas demais localiza¢des as evolugdes foram similares. Estudos detalhados sobre
diferentes mecanismos de compensacao ou plasticidade envolvidos sdo necessdrios.

Palavras-chave: Area de linguagem; drea cerebral eloqgiiente; cértex motor; craniotomia
acordado; estimulacdo cortical; mapeamento cerebral.
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ABSTRACT

CONTEXT: Craniotomy with a fully awake patient plays a fundamental role in the treatment
of brain tumors in eloquent dreas (EA). The typical postoperative neurological evolution
seems to involve the development of initial transitory neurologic deficits and a good, yet
precocious, recovery, reaching levels of functionality beyond the preoperative status.

OBJECTIVES: to evaluate motor and speech functions at four different times after the
craniotomy with fully awake patient (AP) for resection of primary brain tumors (PBT) in or
near eloquent dreas (EA), analyzing the results according to the different functional locations.

PATIENTS: Seventy-nine patients operated for the resection of primary brain tumors in or
near eloquent areas, under the AP technique. The patients were operated by the same surgeon
in the period between March 1998 and October 2007, at the Hospital de Base do Distrito
Federal. Clinical evaluation was done in four periods: immediately before the surgery, during
the first week after the surgery, a month after the surgery, and the best clinical evaluation
reached between three and six months after the surgery. The distribution of functional
locations, according to the dreas most commonly mentioned in literature, was: left anterior
frontal (LAF) - (two cases); pre-motor and motor Front (PM-F) - (15 cases); left frontal
operculum (LFO) - (13 cases ); Fronto-parietal (FP) - (11 cases); left parietal (LP) - (10
cases); temporo-occipital (TO) - (12 cases); and insular (In) - (16 cases).

METHODS: The predominant anesthetic technique was intermitent opioid infusion (Fentanil
50pg — bolus infusion until minimum dose of 10ug/kg). Generous skin infiltration with
bupivacaine was performed in the beginning of the procedure. Functional cortical mapping
with bipolar stimulation was performed in every case, and evoked potentials in 48 procedures.

RESULTS: A motor deficit occurred in 35.4% of the patients, being constant throughout a
month in 11.3% of the cases, and permanent in 8.8% of them. Sensory speech deficit occurred
precociously in 13.9%, being constant throughout a month in 6.3% of the cases, and
permanent in 3.7%. Motor speech deficit occurred precociously in 20.2%, being constant
throughout a month in 11.3% of the cases, and permanent in 10.1 %. Locations FP and PM-F
were correlated to the development of a transitory postoperative motor deficit; locations TO
and LP, to a transitory sensory speech deficit; and location LFO, to a transitory motor speech
deficit (p = 0.01). Motor and speech deficits showed a slow and partial recovery in lesions in
insular location. Clinical evaluation curves present an immediate postoperative neurologic
deficit, but this deficit showed a precocious recovery in the first month. The comparison
between these results and the literature confirms frequent precocious abnormalities, with a
great variability among the locations studied.

CONCLUSIONS: FAP presented similar results of transitory deficit, and recovery in the first
month after the surgery, in all functional locations studied, except in In. A high incidence of
schemic events in In resulted in more prolonged and permanent deficits. In the other locations
the results were similar. Detailed studies on different mechanisms of compensation or
plasticity are necessary.

Key words: Eloquent brain area; motor cortex; opercular cortex; parietal cortex; premotor
cortex; temporal cortex; awake craniotomy; cortical stimulation; insula;
glioma; brain mapping; primary brain tumor.
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1. INTRODUCAO

A manipulacdo cirurgica de dreas corticais eloqiientes € correlacionada com o
desenvolvimento de déficits transitérios ou permanentes?’?10:18:27:29:30:34:3840) © poycag
publicagdes versam especificamente sobre a ocorréncia e evolu¢do dos déficits, por édrea
funcional ou técnica cirdrgica especifica, para cirurgias em dreas elogiientes"'®**?. Nas
cirurgias dos gliomas e tumores cerebrais intrinsecos, os relatos sugerem que recuperacao de
déficits transitérios ocorra em 1 a 3 meses apds a cirurgia®™** %% Para gliomas na
localizagio da drea motora suplementar'®*” e, de forma menos completa, para o lobo
parietal®”, operados sob anestesia geral, os aspectos descritivos e evolutivos dos déficits pés-
operatdrios foram bem estudados, demonstrando a transitoriedade das anormalidades focais,
principalmente no primeiro més.

Tendo em vista a evolu¢do natural dos gliomas®®*", especialmente dos gliomas

malignos, com progressdo natural da doenca e complicacdes inerentes aos tratamentos
complementares, o conhecimento da evolucao clinica torna-se fundamental, para diferenciar
resultados distintos das manifestacdes neuroldgicas, correlacionando-as a eventos e
tratamentos distintos. A craniotomia acordado (CA) tem hoje papel fundamental no
tratamento dos tumores cerebrais acometendo dreas elogiientes (AE)**?°***) o que torna
essencial o conhecimento da evolucdo dos principais déficits neurolégicos, para as varias
localizagdes funcionais, em pacientes tratados por esta técnica. Ndo existem publicagdes sobre
a evolucdo clinica pds-operatéria em CA para tumores em AE.

O objetivo do presente trabalho € o de demonstrar a evolucdo clinica dos déficits
neurolégicos, por area funcional, para uma série de pacientes submetidos a CA para resseccao
de tumores cerebrais primarios (TCP) em AE.

2. METODOS

Pacientes

Neste estudo foram incluidos todos pacientes submetidos a CA para ressec¢ao de
tumores cerebrais primdrios proximos ou em dreas eloqiientes, operados consecutivamente
por um mesmo cirurgido entre 1998 e 2007, no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF).
O periodo de seguimento foi até fevereiro de 2008.

Foram estabelecidas sete localizacdes funcionais de acordo com as dreas mais
relatadas em literatura: frontal anterior esquerda (FAE), pré-motora e motora frontal (PM-M),
frontal opercular esquerda (FOE), fronto-parietal (FP), parietal esquerda (PE), temporo-
occiptal (TO) e insular (In).

Os critérios de inclusdo para CA foram: pacientes com imagem radioldgica tipica de
tumor cerebral primdrio, cuja lesdo fosse situada préxima a dreas eloqiientes ou no trajeto de
fibras dessas dreas. Os critérios de exclusio foram: pacientes com imagens radiolégicas
atipicas para tumor cerebral primario, cuja lesdo estendesse ao diencéfalo ou ao tronco
encefdlico ou cuja dimensdo ultrapassasse 10 cm no maior didmetro, pacientes nao
cooperativos ou incapacitados para adequada comunicacdo, aqueles com classificacdo de
Karnofsky menor que 70%“", classificados pela classificacio de estado fisico ASA 3 ou
4157 ¢ portadores de psicopatias evidenciadas pelos testes neuropsicolgicos.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal. Todos pacientes ou seus representantes legais assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Técnica cirdrgica e anestésica

e Infiltracdo anestésica: Realizou-se infiltracdo anestésica extensa do couro cabeludo do
hemicranio envolvido, iniciando nas regides de inervacdo principal. Foi utilizada
solucdo anestésica de bupivacaina a 0,07%, associada a epinefrina (1:1.000.000). A
infiltracdo entre os folhetos da duramater, foi realizada ap6s término da craniotomia.

¢ Procedimento anestésico: Entre marco de 1998 e fevereiro de 2002, a op¢ao preferencial
de sedacgdo foi o uso de medica¢des multiplas, predominando a associacdo propofol e
fentanil ou alfentanil, associado ao midazolam. Apés fevereiro de 2002, foi instituida
técnica de analgesia lenta e progressiva com preferéncia para o uso de droga tnica em
alta dose: fentanil em bolus de 50ug, a cada 5 minutos, até atingir a quantidade de 10
ung/kg, em uma hora. A dose de fentanil era entdo ajustada as necessidades de cada
etapa da cirurgia, de acordo com o nivel de analgesia necessdrio. A medicacdo era
repetida na dose de 1pg/kg por vez, a cada hora, até o término do procedimento.
Exceto por uso ocasional de naloxona, usualmente na reversdo opidcea para melhor
testagem de linguagem ou memoria, nenhuma outra droga hipno-anestésica foi usada.

e (Craniotomia: Apds 2002, os pacientes passaram a ser fixados em almofada de
gelatina, apenas com o uso de fitas adesivas. As craniotomias foram realizadas por
trepanagdes e uso de serra de Gigli. O tamanho médio das craniotomias foi de 8 cm.

® Mapeamento cerebral: O uso do fentanil foi descontinuado ou reduzido para o
mapeamento cortical. Para definicdo de dareas funcionais todos paciente foram
submetidos a estimulacdo cortical bipolar, utilizando eletrodos em placa ou eletrodos
bipolares. Fotos digitais eram obtidas a cada etapa do mapeamento. Os parametros de
estimulacdo cortical foram cldssicos, variando nas amplitudes entre 1 e 8mAmp, nas
freqiiéncias de 60 a 100Hz, duragdes de pulso de 60 a 100 milisegundos, e tempos de
estimulo de 1 a 2 segundos. A menor amplitude de estimulo suficiente para evocar
resposta era registrada e mantida para avaliacdo topografica. Realizagdo continua de
potenciais evocados somato-sensitivos de escalpe e demonstracdo do sulco central
através da técnica da reversio de fase foi realizado em 48 pacientes.
Eletrencefalograma intraoperatério foi realizado em 3 pacientes.

® Monitorizacdo clinica: Apds iniciada a resseccdo ciriirgica exame clinico padronizado
de forga, sensibilidade, memoria, atengdo, percep¢do e expressao de fala era repetido a
intervalos regulares. Apds agosto de 2004, a monitorizagdo clinica passou a ser
sistematizada e feita de forma continua durante todo o ato de microcirurgia, pelo
neurologista e/ou neuropsicélogo. Auxilio ocasional por fonoaudiélogo foi obtido.

® Microcirurgia: As ressecgdes microcirirgicas foram realizadas por técnicas e
instrumentos cldssicos. Aspiragdo ultra-sOnica e técnicas de neuronavegagdo intra-
operatdria ndo foram usadas. A coagulacdo por bipolar das artérias sulcais e corticais
foi evitada a0 maximo. A remocdo tumoral foi realizada até o maior volume possivel,
sem interferir na funcionalidade, ou aceitando-se até o maximo de 20% de perda da
funcdo (motora, linguagem ou memodria). A decisdo multidisciplinar do limite da
resseccdo era baseada na impressdo clinica do cirurgido, achados de imagem,
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anormalidades evolutivas dos potenciais evocados ou cortico-estimulacio e
repercussdo neuroldgica e funcional intra-operatoria.

Coleta de dados

Os dados dos prontudrios hospitalares e ambulatoriais bem como os dos arquivos
pessoais do autor foram revisados para todos os casos da série. Pacientes operados antes de
agosto de 2004 (33 casos) foram conduzidos por equipe ndo multidisciplinar. Apds 2004, a
avaliagdo pré e intra-operatéria foi multidisciplinar, incluindo neurofisiologia,
neuropsicologia e neurologia. Todos pacientes foram submetidos a avaliagdo neuroldgica
clinica seriada (e apds 2004 também a filmagem digital) com exame do estado neurolédgico,
de inicio no pré-operatério, seguindo-se no intra-operatorio, 7°, 30°, 60°, 90° e 120° dias de
pOs-operatdrio. Apds o 6° més os pacientes mantiveram reavaliacdo a intervalos regulares
maximos de 120 dias, continuamente, ininterruptamente. Varias avaliacdes e filmagens
também foram realizadas no dia da cirurgia (durante a ressec¢do cirirgica), bem como em
outras datas, como apds término da radioterapia e término da quimeoterapia.

Foram definidos quatro periodos de avaliacdo clinica: exame pré operatério imediato,
exame na primeira semana de pds-operatorio (PO1), exame apds 1 més de cirurgia (PO2) e o
melhor exame clinico alcancado entre 3 e 6 meses apds o tratamento cirdrgico (PO3). Os
dados de todos pacientes, referentes ao quadro motor, anormalidades de fala ou outros déficits
focais, foram revisados extensamente, incluindo revisdo das filmagens, protocolos e
prontudrios, até completa seguranca da adequacdo e consisténcia dos achados. Os informes
foram confrontados com a impressio dos familiares e pacientes. Os déficits foram
classificados de acordo com as dreas funcionais operadas.

Tendo em vista que na historia natural dos gliomas eventos secundarios ao tratamento,
a propria doenga, ou a eventos clinicos, podem interferir substancialmente na evolucdo
neuroldgica, foram excluidas manifestagcdes neurologicas que ndo fossem diretamente
relacionadas ao ato cirtrgico.

Todos os pacientes foram submetidos a exames de neuroimagem no pds-operatorio
por ressonancia magnética (RM), realizada de 1 a 6 vezes ao ano, com contraste. Para as
avaliacoes volumétricas foram utilizadas as seqiiéncias T1 ou T2 pesado. A medida do
volume residual tumoral e o grau de resseccdo foram realizadas nos exames de RM obtidos
entre 3 e 4 meses apds o ato cirdrgico. O volume de resseccdo tumoral foi calculado
utilizando programa 3D Doctor, comparado com a aferi¢do simples por didmetros da lesdo
(calculo de elipsoéide).

Testes e escalas

Para permitir comparacdo dos achados neurolégicos nos 4 periodos de avaliacdo foi
realizada reavaliacdo das filmagens do exame neuroldgico para todos os casos. Os resultados
foram comparados ao protocolo de coleta de dados, aos prontudrios médicos e aos arquivos
pessoais do autor, para assegurar certeza dos dados. A forca motora foi aferida em cada
membro e graduada de 0 a 5 (escala MRC)**”. A habilidade de escrita também foi
graduada de 0 a 5 em escala similar. A linguagem e a funcdo de memoria foram avaliadas de
forma breve pelas provas incluidas da avaliacdo pelo testo Mini-mental e no teste modificado
de Mini-mental™'”. Para a avaliacio de linguagem o questionirio de linguagem de
Lincoln® foi acessado diretamente por teste e observacdo direta do paciente. As
anormalidades motoras (fluéncia articulatéria e fon€mica) e sensoriais (compreensdo,
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semantica) foram também graduadas de 0 a 5. Pacientes em todos os grupos e periodos foram
submetidos a0 mesmo protocolo de testes. Embora uma extensa avaliacdo neuropsicoldgica
tenha sido possivel para todos os pacientes, apds o ano de 2004 (WAIS III, Raven, MMPI)
uma comparagdo nao foi possivel para pacientes operados antes desta data.

Analise Estatistica

Foram empregados os testes t de Student, de Wilcoxon, qui-quadrado e Fisher, quando
indicados. Para andlise multivariada foi utilizado teste de Pearson. Para estimativa de taxas de
sobrevivéncia foi utilizado método de Kaplan-Meier. Os resultados sdo apresentados como
média + desvio padrdo. Foi considerado como estatisticamente significativamente p < 0,05.

3. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo um total de 82 pacientes foi submetido a CA no HBDF,
79 dos quais para ressec¢do de TCP. Durante esse periodo, oito pacientes foram considerados
ndo apropriados para o procedimento, devido a anormalidades significativas de linguagem (4
casos), estado clinico comprometido (2 casos) e incerteza de diagndstico radiolégico (2
casos).

As caracteristicas clinicas e demograficas, achados histolégicos e o0s aspectos
volumétricos pré e pds-operatdrios, por localizacdo topografica dos tumores, sdo apresentados
na tabela 1. Somente os valores de andlise estatistica (p < ou = 0,05) considerados
significativos sdo apresentados nesta tabela. O nimero de cirurgias foram semelhantes entre
as diversas localiza¢Oes funcionais dos tumores, com exce¢do da localizacdo frontal polar na
qual foi realizada somente duas cirurgias. Houve tendéncia a predominio de pacientes do sexo
masculino nas localizacdes pré-motora/motora e opérculo frontal (p = 0,06). Ocorreu
diferenca significativa entre as idades dos pacientes, apenas comparando as localizag¢Oes
parietal e fnsula (p = 0,03). O inicio dos sintomas foi mais precoce na localizagdo fronto-
parietal, apenas se comparada a insula. A histéria de convulsdo nos ultimos trés anos foi
menos freqiiente em localizagdo opérculo frontal (p < 0,001). A epilepsia de dificil controle
foi igualmente presente em todas as localizacOes. A cefaléia e a clinica de hipertensao
intracraniana ocorreram igualmente em todas as localizagdes. Manifestacdo radioldgica de
hipertensdo intracraniana foi mais observada na insula(p = 0,007) e menos freqiiente em
localizagdo parietal esquerda (p = 0,01). As freqiiéncias de melhores desempenhos na escala
de Karnosfky foram reduzidas para as localizagdes opérculo frontal (p = 0,02) e fronto-
parietal (p = 0,03). A freqiiéncia de desempenho entre 70 e 80% pela escala de Karnosfky foi
maior para a localizagc@o fronto-parietal (p = 0,03). O bradipsiquismo foi mais freqiiente no
opérculo frontal (p = 0,01), o déficit motor na regido fronto-parietal (p = 0,002), o déficit
sensorial de fala foi mais comum na parietal (p = 0,05) e déficit motor de fala no opérculo
frontal (p < 0,001). O déficit de memoéria foi maior em opérculo frontal e temporo-occiptal. O
volume do tumor no pré-operatério foi menor nas localizagdes frontal polar e temporal-
occiptal. Apds a cirurgia observou-se nitida diminui¢cdo do volume em todas as localizacdes
em relagdo ao pré-operatério, ndo se notando diferenca estatistica para os volumes de
resseccdo € volumes residuais. A dimensdo do tumor foi maior na insula. Em relagdo ao
aspecto histolégico observa-se que a relacio de alto grau e baixo grau foi observado
significativamente maior na localizacdo parietal (p = 0,02). O tempo de seguimento foi
semelhante entre as diversas localizacoes.
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A evolu¢do das anormalidades motoras, durante os quatro periodos definidos, é
apresentada na tabela 2. Os dados indicam o total de casos, por grau de for¢a motora, por
periodo. As diferencas comparativas entre os periodos tanto repercutem casos de melhora
como de piora, por se tratar de total de casos para cada determinado grau de forca. Para essa
avaliacdo ficou claro a piora motora na primeira semana pds-operatdria, com reducao de casos
com forca 5 a 4 e aumento de casos com forca 4 - e 3, para as localidades PM-M, FP e In.
Essa piora precoce teve recuperacdo no primeiro més para as localizagdes PM-M e FP, mas
ndo para insula, onde a recuperacio foi parcial, estendendo-se por todos os periodos. Exceto
pela insula, todas demais localizacdes correlacionaram-se com a melhoria do déficit motor
pré-operatério (p = 0,02), sendo que 14 (35,0%) pacientes com déficit alcangaram
recuperagdo motora plena, e 3 (7,5%) pacientes com déficit intenso alcancaram melhora
parcial, a maioria no primeiro meés.

A evolugdo da fungdo sensorial de fala (compreensdo,semantica) € apresentada na
tabela 3. Nas localidades TO e In ocorreu redugdo de casos com fungdo normal e aumento de
casos com alteracdo de minina a moderada. A recuperagdo apds 1 més somente foi
evidenciada para TO, sendo lenta e parcial a recuperacio para In. Para as demais localiza¢des
ocorreu recuperacao precoce de déficits pré-operatorios, com aumento do numero de casos de
funcdo normal e alteracdo minima, de forma precoce, no primeiro més.

A evolucdo da fungdo motora da fala (fluéncia, articulatdria, fonética) € apresentada na
tabela 4. Discreta piora da fungdo motora de fala, na primeira semana pds-operatoria, ocorreu
para regidoes PM-M e TO, mas com recuperacio rdapida no primeiro més. Ocorreu 1 caso de
déficit moderado que progrediu para severo e permanente em FOE. Para a localizacdo In
ocorreu piora pos-operatoria, com recuperacdo de metade dos casos no primeiro més. Para o
grupo todo a ocorreu tendéncia de melhora, com 63 pacientes alcangando fun¢@o normal ou
minimamente alterada (p = 0.07), também precocemente.

A andlise a partir dos extremos das funcOes avaliadas (motora e fala) parece
demonstrar mais claramente as anormalidades evolutivas. Organizados de forma gréfica, a
reducdo de casos de normalidade ou, o seu oposto, o aumento de casos de fungdo com
alteracdo severa, demonstra, de forma um pouco mais clara, os efeitos temporais. O grafico
apresentado na figura 1 demonstra a evolu¢do neuroldgica clinica das fun¢des motora e de
fala (sensorial e motora), desde o pré-operatdrio até o melhor estado alcangado nos primeiros
6 meses de pds-operatdrio, utilizando estes extremos de fungdes. Neste grafico as “fungdes
normais” e as “func¢des significativas alteradas” estdo representadas por percentual de casos.
Neste grafico hd uma demonstracdo visual mais clara da piora neurolégica transitéria do pos-
operatério imediato (PO1), com recuperagdo no primeiro més (PO2).

Para melhor demonstracdo dos achados evolutivos desmembramos os dados de
“funcdo normal” e “significativamente alterada”, por funcdo e por localidade. O grafico
apresentado na figura 2 demonstra a evolu¢@o neuroldgica clinica para fungdes motora e de
fala (sensorial e motora), pelo percentual de casos com normalidade de funcdo, por
localizagdo funcional. As curvas situadas inferiormente indicam localidades com maior
acometimento de determinada funcdo (FP para funcdo motora e FOE para fala motora). O
grafico apresentado na figura 3 demonstra a evolug@o neuroldgica clinica para fun¢des motora
e de fala (sensorial e motora), pelo percentual de casos com anormalidade moderada a severa
de funcdo, por localizacdo funcional. Neste grafico as curvas com maior ascensdo ou
distanciamento indicam localidades com sob maior risco funcional, ou seja, que apresentaram
déficits pds-operatérios com acometimento daquela determinada funcio (FP e PE para fun¢édo
motora e FOE para fala motora).
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4. DISCUSSAO

A definic@o de area cerebral elogiiente ndo € precisa. De forma simples AE sdo édreas
diretamente relacionadas a uma funcdo essencial, cuja auséncia cause incapacidade
significativa™. A avaliacdo de fungdes neurolégicas em pacientes com TCP acometendo AE
¢ assunto complexo. Como exemplo as manifestacdes deficitdrias de lobo parietal podem
incluir sindromes sensitivas, extin¢ao sensitiva, déficits visuais, disfun¢do motora, Sindrome
de Gerstamnn (agnosia, confusdo direita-esquerda, acalculia,agrafia), astereognosia, apraxia
ideomotora, heminegligéncia, entre outras®”, lesdes da drea motora suplementar podem gerar
sindrome tipica, com evolugdo caracteristica em 3 estdgios™ e persisténcia de alteracdes de
velocidade e estratégia®. As avaliacdes neuropsicoldgicas extensas, por outro lado, tem poder
preditivo misto para localizar funcdes e limitagdes para localizar déficits®”, além das
limitacOes naturais da complexidade envolvida nos testes. Vdrios relatos citam os déficits
associados na remogdo de gliomas de AE®7??%*%_(0 objetivo do presente estudo ndo era o de
definir o risco de desenvolvimento de sindromes especificas em pds-operatério de TCP em
AE. Optamos por uma avaliacdo simplificada de fungdes essenciais, como a motricidade e
linguagem, para garantir a consisténcia dos dados coletados e para permitir uma comparagao
com grandes séries em cirurgias de TCP e, mais especificamente, em gliomas. Embora
sindromes especificas causem limitacdes neurolégicas também significativas, o objetivo foi o
de uma avaliacdo comparativa das fun¢des primadrias, que causam impacto direto na qualidade
de vida. De fato a maior objetividade de testagem para funcdes de linguagem e motora
permitiu melhor avaliacdo seriada e acompanhamento. Ja a baixa freqiiéncia dos déficits de
memoria e aten¢do e a inconsisténcia dos achados dos testes de memoria, no pds-operatorio,
foram fatores limitantes e que motivaram a exclusdo destes dados na andlise.

A literatura nio € padronizada quanto a nomenclatura para definicdo de AE. Como
exemplo publicagdes sobre gliomas em dreas motoras de linguagem, ou correlacionadas com
articulacdo da fala, incluem os giros frontal superior (F1), frontal médio ou (F2), e frontal
inferior (F3), drea de Broca, opérculo frontal, dreas frontais posteriores e dreas da transicdo
fronto-parietal>****®_ Optamos por uma estratégia de ficil comparagdo s demais casuisticas
de grandes séries em gliomas, mas comparavel as casuisticas especificas em CA e sobre TCP
em AE. Adotamos como definicdo de drea funcional as regides funcionais, permitindo assim
analise de funcdo ndo localizacionista. Para esta série os déficits apresentados, principalmente
nos primeiros 2 periodos da avaliagdo, tiveram correlacdo com as localiza¢des funcionais. As
anormalidades motoras foram mais significativamente encontradas nas localidades PM-M e
FP, as sensoriais de fala em PE e TO e as motoras de fala em POE e PM-M. Para a
localiza¢@o Insular, tanto as fun¢des motora como de linguagem, apresentaram algum grau de
acometimento, o que necessita de consideracOes especiais. Uma alta freqiiéncia de eventos
isquémicos intra-operatorios (37,5%) ocorreu na insula, acima de alguns relatos? ;22), embora
em acordo com outros””. A despeito da técnica microcirdrgica ter sido seguida, com
preservagdo de vasos e minimizagdo de tracdo tecidual e coagulagdo vascular ndo se alcancou
seguranca e reducdo de complicacdes para a faixa esperada de 10%. De fato a falta de
equipamentos, como aspiracdo ultrasonica e bipolar com irrigacdo, além da qualidade do
instrumental microcirurgico e 6ptico, pode ter sido fator associado para esta alta incidéncia de
isquemias. Outra possibilidade estaria relacionada a habilidade cirtrgica, porém esta tenderia
a repercutir em toda série e ndo apenas em um subgrupo. Os quadros isquémicos ocorreram
em sua maioria de forma abrupta e imprevisivel, quase sempre em vaso diferente do sitio de
manipulagdo cirdrgica. O exemplo mais claro disto foi a ocorréncia de trombose da artéria
cerebral média imediatamente apds a abertura da dura mater, mas antes do mapeamento
cortical
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Nao existe publicacdo especifica sobre a evolucdo clinica pds-operatéria em CA para
TCP. Os relatos sobre CA para CTP citam, com nomenclatura diversa, a ocorréncia de déficits
breves, transitérios € permanentes, na sua maioria relatando a reversibilidade dos déficits a
curto prazo P21 Vigrjos fatores contribuem para a dificuldade de comparagio entre
estes relatos, como diferencas no tempo de seguimento, protocolos de avaliacio e
modalidades de monitorizacdo intra-operatoria.

Neste aspecto a presente série tem como uniformiza¢do comparar cirurgias para
localizagdes diferentes em umas serie submetida a uma mesma equipe cirtirgica e técnica. Os
resultados desta série sugerem que a despeito das diferentes funcionalidades envolvidas e,
provavelmente diferentes plasticidades envolvidas, nas AE, a evolucdo usual apds
manipulagdo e resseccdo por CA para TCP seja de piora transitoria em até 50% dos casos,
com recuperagdo precoce, ainda no primeiro més. Estes dados estdo de acordo com os relatos
recentes em CA. A tabela 5 demonstra os relatos de déficits transitérios e permanentes nas
séries sobre CA para lesdes em AE. De acordo com este revisdo a ocorréncia de piora precoce
¢ extremamente varidvel, oscilando de 10 a 100%. Apenas 2 publicacdes citam de forma clara
a ocorréncia de déficits prolongados , de duracdo de 1 més ou superior mas de resolucio antes
de 6 meses. Os dados na tabela 5 ainda assim demonstram de forma clara a evolu¢do de piora
precoce em um percentual significativo de pacientes com recuperacdo substancial antes de 3 a
6 meses.

Uma hipétese explicativa para transitoriedade dos déficits e para a recuperacdo
funcional em cirurgias sobre AE € que um recrutamento de circuitos funcionais vizinhos ou
distantes tenha ocorrido previamente, o que permitiria a manipulacdo da 4rea eloqiiente e a
ressec¢do tumoral %2272 Por outro lado existem relatos de que tecido ainda funcional seja
encontrado em alguns tumores localizados em AE®**” Tanto o remodelamento como
deslocamento das dreas eloqiientes, por TCP, estio bem descritos'*!*?¥#%%59) Egte contexto
de mudanca morfofuncional é que permite a realizacdo da CA e a ressecc¢do substancial de
tumores em AE. Presume-se que a técnica de CA auxilie na preservacdo da fungdo, se
respeitados os limites funcionais e interrompido o procedimento em tempo. O
desenvolvimento de déficits transitérios também poder ser correlacionados a fatores como
tracdo de fibras, edema, mudanca de perfusdo vascular ou bloqueio funcional, assim como a
recuperagdo pode estar relacionada a recuperacio de circuitos compensatdrios ou a inducdo de
alteracdes plasticas como reorganizacdo sindptica e a facilitagdo de mecanismos de
neurotransmissdo'”. Néo é claro, no entanto, além do préprio aspecto de localizacdo, que
outros fatores influenciam e qual grau de alteracdo da plasticidade estd envolvido.

O impacto dos déficits persistentes (apdés 6 meses) na curva de sobrevida a longo
prazo, de acordo com a redu¢do de funcionalidade aferida pela escala de Schwab e England
(scale for activities of daily living - ADLS)**** ¢ apresentado na figura 4. As curvas nesta
figura demonstram diferenca evolutiva significativa entre pacientes com funcionalidade
preservada e aqueles que apresentam seqiielas mesmo leves. A andlise, no entanto, € limitada
por se tratar de uma unica varidvel. A comparacdo entre a ocorréncia de déficits pos-
operatdrios e fatores progndsticos como idade, estado clinico, volume tumoral e laudo
histolégico sdo objetivo de outra publicagdo, desta mesma casuistica.
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5. CONCLUSOES

Estes achados indicam que apés a resseccdo de TCP em AE, pela técnica de CA, a
evolucdo pds-operatéria esperada seja a de agravamento das fungdes relacionadas a
eloqiiéncia da regido, porém com recuperacdo precoce, ainda no primeiro més. A comparacao
entre areas funcionais demonstrou significativa variabilidade entre as localizagdes estudadas.
Para a localizagdo insular a maior incidéncia de isquemias limitou a comparacdo com as
demais areas funcionais. Estes aspectos devem ser levados em consideracdo na avaliacido de
resultados cirdrgicos, em séries com seguimento limitado. Estes resultados podem auxiliar
para a explanacdo dos possiveis eventos e evolu¢do pds-operatdria esperada para pacientes
candidatos a cirurgia pela técnica. Estudos sobre mecanismos compensatdrios e plasticos
envolvidos na restauracdo pds-operatdria das funcgdes eloqiientes sdo necessarios.
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FIGURAS

Figura 1 - Grafico de linhas demonstrando a evolucao neurolégica clinica nas fun¢oes motora e de fala (sensorial e motora), nos
extremos de funcio (preservacio ou severamente anormal), para cada época desde o pré-operatdrio até o melhor estado alcancado nos
primeiros 6 meses de pos-operatério, em 79 craniotomias acordado para resseccao de tumor em area eloqiiente, para todas as
localizacoes.
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Figura 2a — Graficos de linhas demonstrando percentual de casos sem anormalidades na funcao motora, para cada época, desde o pré
operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de pos-operatorio, em 79 craniotomias acordado para resseccao de
tumor em area eloqiiente, de acordo com localiza¢6es funcionais.
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Figura 2b - Graficos de linhas demonstrando percentual de casos sem anormalidades na func¢io sensorial de fala, para cada época, desde
o pré operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de pos-operatério, em 79 craniotomias acordado para resseccao de
tumor em area eloqiiente, de acordo com localiza¢6es funcionais.
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Figura 2¢ — Graficos de linhas demonstrando percentual de casos sem anormalidades na funcao motora de fala, para cada época, desde o
pré operatoério até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de pés-operatorio, em 79 craniotomias acordado para resseccao de

tumor em area eloqiiente, de acordo com localiza¢6es funcionais.
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Figura 3a — Graficos de linhas demonstrando percentual de casos com anormalidades moderadas a severas na funcao motora, para cada
época, desde o pré operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de pés-operatorio, em 79 craniotomias acordado para
ressec¢cio de tumor em area eloqiiente, de acordo com localizacoes funcionais.
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Figura 3b — Grificos de linhas demonstrando percentual de casos com anormalidades moderadas a severas na funcao sensorial de fala,
para cada época, desde o pré operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de pdés-operatorio, em 79 craniotomias

acordado para resseccao de tumor em area eloqiiente, de acordo com localizacoes funcionais.
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Figura 3c — Graficos de linhas demonstrando percentual de casos com anormalidades moderadas a severas na funcao motora de fala,
para cada época, desde o pré operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de pdés-operatorio, em 79 craniotomias

acordado para resseccao de tumor em area eloqiiente, de acordo com localizacoes funcionais.
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Figura 4 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o
desempenho neurolégico aferido pela escala de Schwab & England - ADLS.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, demograficas , histologicas e radiolégicas em 79 craniotomias acordado para ressec¢io de tumor em
area eloqiiente, distribuiciao de acordo com principais localizacoes funcionais.

Caracteristicas Frontal Polar (esq) Premot/motor Opérculo Frontal-Parietal Parietal (esq) Temporal-occiptal fnsula TOTAL (%)

Numero de cirurgias (%) 2(2.5) 15(18.9) 13(16.4) 11(13.9) 10 (12.6) 12 (15.1) 16 (20.2) 79 (100.0)
Razao masculino/feminino 1.0 33 4.0 0.4 0.6 1.5 0.6 12
idade (m + SD) 40.5+14.8 39.7+10.0 439+ 13.2 373+ 14.2 46.6 + 14.2* 349+ 125 353+ 11.1 39.3+12.6
Inicio dos sintomas (m * SD) 31+£02 69+73 54+94 3.1+44 8.1 £ 12.0% 73+10.4 6.7+3.1 62+78
Convulsdes (ultimos 3 anos) 2 14 9 (p<0,001) 11 10 12 16 74 (93.6)
Epilepsia de dificil controle 0 4 2 2 3 3 6 20(25.3)
Cefaléia 0 4 5 3 3 3 7 24 (30.3)
Hipertensao intracraniana

Clinica 0 4 5 1 3 5 5 23(29.1)

Radiolégica 0 4 5 1(p=0,01) 5 5 11 (p=0,007) 31(39.2)
Karnostky 90 -100% 2 12 7 (p=0,02) 5(p=0,03) 7 11 14 58 (73.4)
Karnosfky 80 -70% 0 3 6 6 (p=0,03) 3 1 2 21(26.5)
Lentiddo do pensamento 0 5 10 (p=0,01) 5 4 4 8 36 (45.5)
Déficit motor 0 8 9 10 (p = 0,002) 4 2 7 40 (50.5)
Déficit sensorial de fala 0 1 3 3 5(p=0,05) 4 3 19 (24.0)
Déficit motor de fala 1 4 11 (p<0,001) 5 5 1 4 31(39.2)
Déficit de memoéria 1 1 5 2 4 5 5 23(29.1)
Volume do tumor cm® (m + SD)

Pré-operatério 28+26 40.0 + 36.2 63.2 + 64.0 35.1+£225 42.8+37.0 28.9+27.5 91.1+56.6 51.2+48.7

Pés-operatério 0.0+0.0 34+44 16.5 +36.7 14+15 12+22 1.3+29 18.9+21.1 7.7+ 189
Dimens@o AP cm (m + SD) 22403 41+18 52+15 45+14 43+14 44+15 65+1.1 48+1.8
Histologia

Baixo grau 2 9 5 7 2(p=,02) 5 11 41 (51.8)

Alto grau 0 6 8 4 8(p=,02) 7 5 38 (48.1)
Follow up meses (m + SD) 22.5+7.7 28.5+28.8 25.4+19.1 31.4+30.3 22.4+17.3 31.0+20.5 32.0+27.2 28.5+24.1
Onde:

*p < 0,05 comparativo a insula.
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Tabela 2 — Evolucao do quadro motor desde o pré operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de evoluciao pés
operatoria, em 79 craniotomias acordado para resseccao de tumor em ara eloqiiente, distribuicao de acordo com principais localizagoes

funcionais.

Funcio motora Pré-mot/motora Opéreculo frontal* Frontal-Parietal Parietal*® Temporal-occiptal Insula TODOS OS CASOS
T

Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré | POl ‘ PO2 ‘ PO3
Sem déficit 7 6 10 10 4 4 9 9 1 0 3 4 6 6 7 8 10 10 12 12 9 6 8 8 39 34 51 53
Forga 4+ 2 2 3 4 3 3 1 1 3 2 3 2 1 1 0 0 1 1 0 0 3 1 1 2 13 10 8 9
Forga 4 6 4 1 0 3 3 1 1 4 2 2 4 2 1 3 2 1 1 0 0 3 2 1 0 19 13 8 7
Forga 4- 0 1 0 0 1 1 1 1 0 2 2 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 2 3 5 3 7 6 6
Forga 3 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 1 4 3 1
Forga 2 0 2 1 1 0 0 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 1 7 2 2
Forga 1/0 0 0 0 0 1 1 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 3 4 0 0
Onde:
* Esquerda

T Pré = exame pré-operatério imediato, exame na primeira semana de pds-operatério (PO1), exame apds 1 més de cirurgia (PO2) e o melhor exame clinico alcancado entre 3 e 6 meses apds o tratamento cirtrgico

(PO3).
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Tabela 3 — Evolucao da funcio sensorial de fala desde o pré operatorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de evolucao
pos operatoria, em 79 craniotomias acordado para resseccao de tumor em ara eloqiiente, distribuicdo de acordo com principais
localiza¢6es funcionais.

Funcao Pré-mot/motora Opéreculo frontal* Frontal-Parietal Parietal*® Temporal-occiptal Insula TODOS OS CASOS

sensorial da

fala Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3 | Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3
Normal 14 14 14 14 10 10 11 11 8 8 9 9 5 5 6 7 8 7 7 9 13 9 10 11 60 55 59 63
Alteragdo
Minima 0 0 1 1 1 1 0 0 1 1 2 2 0 0 2 1 1 2 2 0 1 1 1 2 4 5 8 6
Leve 1 1 0 0 0 0 1 1 2 2 0 0 3 2 0 0 3 2 2 2 2 3 2 0 11 10 5 3
Moderada 0 0 0 0 2 2 1 1 0 0 0 0 2 3 2 2 0 1 1 1 0 2 2 2 4 8 6 6
Severa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fungio 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0
ausente
Onde:
* Esquerda

T Pré = exame pré-operatério imediato, exame na primeira semana de pds-operatério (PO1), exame apds 1 més de cirurgia (PO2) e o melhor exame clinico alcancado entre 3 e 6 meses apds o tratamento cirtrgico

(PO3).
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Tabela 4 — Evolucao da fun¢ao motora da fala desde o pré operatéorio até o melhor estado alcancado nos primeiros 6 meses de evolucao
pos operatdria, em 79 craniotomias acordado para resseccao de tumor em ara eloqiiente, distribuicado de acordo com principais
localiza¢6es funcionais.

Funcao
motora
da fala

Pré-mot/motora

Opéreculo frontal*

Frontal-Parietal

Parietal*

Temporal-occiptal

Insula

TODOS OS CASOS

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Pré ‘ PO1 ‘ PO2 ‘ PO3

Normal

Alteragdo
Minima
Leve
Moderada

Severa

Fungdo
ausente

11 11 11 11

2 2 4 4

0 0 3 3
4 2 1 1
6 7 3 3
0 1 1 1

6 6 8 8

5 5 5 5

11 9 11 11

12 8 11 11

S NSO N
S H~ O B
S NN O
S NN O

48 42 51 51

Onde:

* Esquerda

T Pré = exame pré-operatério imediato, exame na primeira semana de pds-operatério (PO1), exame apds 1 més de cirurgia (PO2) e o melhor exame clinico alcancado entre 3 e 6 meses apds o tratamento cirtrgico

(PO3).
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Autor/Ano Nimero de Localizacao Tipo de lesao “Follow Up” Piora Tempol Piora Tempo2 Piora Tempo3
casos (meses) precoce transitoria permanente

Bernstein 2007 511 mapeados Supratentorial Tumores NR 10,7% NR 4,5% NR
Danks 2000 157 Cértex eloqiiente Tumores NR 31% <1 més 4% NR
Duffau 2003 103 Cortex eloqiiente Glioma Baixo Grau NR 78.6% “Imediato” 8.5% NR
Meyer 2001 65 Cortex elogiiente Gliomas 18.5 71% NR 16.9% > 6 meses
Sanai 2008 250 Area de linguagem Gliomas 12.0 22.,4% 1 semana 9,6% 1 més 1.6% > 6 meses
Duffau 2008 115 Area de linguagem Grade 1T 6? 100% “Imediato” 1.7% > 3 meses
Bello 2007 88 Area de linguagem Gliomas 3 39.7% 3 dias 2.3% 3 meses
Picht 2005 25 Area de linguagem Tumores NR 0% 2 semanas 0% NR
Signorelli 2000 15 Area de linguagem Glioma Alto Grau 9.9 60% NR 13% > 6 meses
Benzagmout 7 Area de Broca Glioma Grau IT 41.1 100% < 1 més 57,1% 2 meses 0% > 6 meses
2007
Sakurada 2004 5 Area de linguagem Tumores NR 40% Dias 0% > 3 meses
Duffau 2001 6 Somatosensorial Glioma Baixo grau 3 100% “Imediato” 0% 3 meses

Onde:
NR = Nio relatado
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CAPITULO 8

CURVAS DE SOBREVIDA E IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

8.1 Introducao

Este capitulo versa sobre os resultados clinicos alcangados em longo prazo,
concentrando-se, no entanto, em 2 aspectos: as curvas de sobrevida e os informes obtidos
sobre a qualidade de vida pds-operatéria e pds tratamentos suplementares. Deste modo, o
objetivo aqui € definir o impacto das terapias no tempo de vida e na qualidade de vida,

correlacionando estes a fatores progndsticos conhecidos.

8.2 Curvas de sobrevida e impacto na qualidade de vida

Para melhor avaliacdo da eficidcia de cada modalidade de tratamento dos tumores
cerebrais primdrios, usualmente sdo utilizadas técnicas de anélise de sobrevida. A disposicao

L . . . (80
grafica em curvas de sobrevida, como descrito por Kaplan-Meier®™”

, € sua comparacao
estatistica com outros testes, sdo adequadas para as comparagOes, mesmo de estudos
controlados. Para estudos observacionais, sdo necessdrios ajustes de comparagdo das curvas
de Kaplan-Meier, devido ao possivel ndo balanceamento dos grupos'''®. Classicamente, os
resultados cirdrgicos sdo descritos em termos de grau de resseccdo (volume tumoral
ressecado), preservacdo da funcdo neurolégica, complicacdes pds-operatérias e tempo de
sobrevida. Estas avaliagdes tradicionais de resultados cirdrgicos ndo repercutem, no entanto, a
complexidade de fungdes cerebrais residuais nem as habilidades e funcionalidade,
especialmente em contexto social, dos pacientes operados . Existe evidéncia crescente de
que a preservacdo da saide mental e psicosocial tenham também impacto positivo na

sobrevida®'*¥!°7 Neste aspecto, é importante a afericdo de dados sobre a Qualidade de Vida

(QV) e Atividades da Vida Didria (AVD).

Em neurologia e neurocirurgia, as escalas de afericio mais utilizadas para andlise da
qualidade de vida sdo a escala de performance de Karnofsky e a escala de performance clinica
da Organizacio Mundial de Saide (World Health Organization (WHO)> 20711189 "paycos
autores investigaram os resultados das avaliagdes cognitiva e psicosocial em tumores

(4;68;69;71;164;165;179)

cerebrais primarios . Para este estudo, preferimos utilizacdo da escala de

Schwab & England, similar a escala de Karnofsky, porém, com maior poder de afericdao das
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atividades de vida didria e independéncia, mais detalhada nos percentis de 70 a 100%"'%>">?),

Os questiondrios de avaliacdo pds-operatéria também incluiram perguntas sobre AVD e
perguntas sobre impacto na QV. Realizamos, também, entrevista sistemdtica a cada revisao

ambulatorial, com perguntas sobre performance clinica, fisica e social.

Realizamos seguimento prolongado de todos os pacientes submetidos a CA para a
resseccdo de tumores em drea eloqiiente. Os dados clinicos foram revisados para todos os
pacientes, sendo diferenciadas as complicagbes cirtrgicas das complicacdes de terapias
complementares, complicacdes clinicas e evolucao natural da doenca. A recidiva tumoral e o
Obito foram considerados como os eventos principais para a construcao das curvas de recidiva
e de sobrevida de Kaplan-Meier. Os dados foram organizados em diversas curvas de
sobrevida, elaboradas a partir da andlise de fatores progndsticos especificos. Foram avaliados
como fatores progndsticos: idade, localizagdo tumoral, volume tumoral, tipo histoldgico,
volume de ressec¢do e desempenho neurolégico. Os dados referentes aos questionarios sobre
atividade de vida didria e qualidade de vida, bem como as curvas de sobrevida, por fator

progndstico, sdo apresentados nas tabelas seguintes.

8.2.1 Curvas de sobrevida de acordo com o fator prognéstico idade

A avaliagdo das curvas de sobrevida, de acordo com fator progndstico idade,
demonstrou redugdo significativa da sobrevivéncia a partir da 4* década de vida. A andlise por
faixas etdrias demonstrou também, que esta diferenca € tdo maior quanto maior a idade. Estes
achados sdo compativeis com as publicacdes sobre a idade como fator progndstico em
gliomas®'*1%¥) A existéncia de faixas etdrias de melhor resposta ou de resposta menos ideal
pode ter implicagdes no estabelecimento de rotinas e recomendacOes para a realizagdo de
cirurgias em dreas eloqiientes, especialmente em pacientes que apresentem alteragdes da
funcdo neurolégica, como déficits moderados, posto que implicaria em maior tempo de
recuperacdo. O prognostico reservado, observado para pacientes acima da sexta década de

. 2 . : 48;61;112;138;168
vida é compativel com os dados de literatura®°'"'1* ),



116
FIGURAS

Figura 1 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Idade’. Distin¢iao de grupos pela faixa etaria de 30 anos.
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Figura 2 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Idade’. Distin¢iao de grupos pela faixa etaria de 40 anos.
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Figura 3 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Idade’. Distin¢iao de grupos pela faixa etaria de 50 anos.
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Figura 4 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Idade’. Distin¢iao de grupos pela faixa etaria de 60 anos.
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8.2.2 Curvas de sobrevida de acordo com o fator prognéstico localizacdo

A andlise das curvas de sobrevida, de acordo com a localizag¢do funcional dos tumores,
ndo demonstrou diferencas significativas. A interpretacio destes resultados € complexa, pois
tanto pode repercutir a eficicia da técnica para uma maior ressec¢ao tumoral, como repercutir
o somatdrio de fatores progndsticos favordveis e desfavordveis para cada localizacdo. Para
esta série, foram demonstradas diferencas significativas entre fatores progndsticos classicos,

bem como diferentes resultados da resseccao cirdrgica, para pelo menos 4 localizacdes.

De acordo com a Tabela 1 do artigo disposto no Capitulo 5 deste estudo, ocorreu
diferenca estatisticamente significativa para as regides fronto-parietal e opercular, com maior
freqliiéncia hipertensdo intracraniana e pior desempenho neurolégico pré-operatorio.
Conforme a Tabela 3 do artigo disposto no Capitulo 6 deste estudo, ocorreu também diferenca
estatisticamente significativa para a regido parietal, com maior incidéncia de tumores
anaplédsicos. Também € demonstrado pela Tabela 5 do artigo disposto no Capitulo 5 deste
estudo, diferenca significativa para menor freqiiéncia de ressec¢do tipo “gross total” nas
localizagOes opercular e insular. As diferencas demonstradas, por outro lado, ndo foram
favordaveis a um melhor progndstico para estas localidades. A similaridade de resultados entre
as localizagdes funcionais, portanto, mais parece sugerir um comportamento similar dos
gliomas, se submetidos a resseccdo segura e maximizada, o que tem concordancia com

L. ) ) ) . 131;168
algumas séries acerca das terapias em tumores cerebrais em diferentes localidades'*"'®®,
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Figura 5 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Localizacao tumoral’. Distin¢ao de grupos de localizacio predominantemente frontal.
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Figura 6 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator

prognéstico ‘Localizacao tumoral’. Distincao de grupos de localizacao parieto-temporal.
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8.2.3 Curvas de sobrevida de acordo com o fator prognéstico volume tumoral

A construcdo de curvas de sobrevida, de acordo com o volume tumoral, foi realizada a
partir dos volumes mais freqiiéntemente encontrados na série. Ocorreu prejuizo para a andlise
de tumores de maior volume, devido a tendéncia ao encaminhamento de tumores volumosos
somente nos anos mais recentes. Até o periodo de seguimento alcancado, para os grupos de
volume tumoral estabelecidos (1, 5, 20 e 65 cm3), ndo houveram diferencas estatisticas
demonstraveis. Estes dados sdo conflitantes com a literatura®"*". Kiwit®® apresentou, no
entanto, grande série retrospectiva sem comprovacgdo de efeito do volume tumoral no tempo
de sobrevida. Questiona-se se a extensdao da resseccdo tumoral, alcancada de forma similar
para as localidades nesta série, tenha sido fator suficientemente limitante para encobrir os

efeitos deste fator progndstico.
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Figura 7 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico “Volume tumoral’. Distin¢dio de grupos pelo volume de 0,1 cm’.
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Figura 8 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral’. Distin¢dio de grupos pelo volume de 5 cm’.
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Figura 9 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral’. Distin¢dio de grupos pelo volume de 20 cm’.
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Figura 10 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral’. Distin¢dio de grupos pelo volume de 65 cm’.
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8.2.4 Curvas de sobrevida de acordo com o fator prognéstico tipo histologico

Foram calculadas curvas de sobrevida de acordo com as caracteristicas histolégicas
encontradas. Em andlise primdria, foram elaboradas as curvas comparativas para os tumores
benignos e malignos, ou seja, para tumores de baixo e alto grau, conforme a classificacio da
WHO. A maior sobrevida alcancada para tumores benignos delineou curva similar a de vérias
publicacdes' *1*1*) Para gliomas malignos, a queda precoce com reducio de sobreviventes
a menos de 50%, nos primeiros 5 meses, também desenhou curva similar a de vérios

trabalhos(92;l10;117;139;142)

Tais achados indicam que os tumores, nesta série, tiveram
comportamento similar ao descrito em grandes séries, e ao esperado para seu comportamento

biolégico.

A andlise para gliomas benignos, demonstrou longa sobrevida, sem recidiva para
tumores com componente oligodendrocitdrio. A apreciacdo para gliomas malignos ndo
demonstrou diferencas significativas entre astrocitomas anaplasicos (grau III) e gliobastomas
multiformes (grau IV), embora diferenca clara tenha sido observada entre gliomas malignos
recém diagnosticados e gliomas malignos resultantes da transformacao histologica de gliomas
de menor grau. Soffietti!>> demonstrou, em sua série de astrocitomas bem diferenciados, que
quase 80% das recorréncias se deu por transformacao maligna. Relatos similares nos quais o
grau histologico dos gliomas malignos ndo demonstrou impacto na sobrevida sugerem que a

extensdo da resseccio teve papel fundamental na sobrevida''®”.

Resultados em longo prazo ainda sdo aguardados. E pouco provivel que estudos
comparativos e controlados, venham a acontecer, comparando a craniotomia com paciente
acordado com o tratamento conservador, seja para tumores benignos ou malignos. Sem
analises comparativas serd dificil estabelecer com precisdo como a CA influi na sobrevida,

seja de forma global como por tipo histologico.
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Figura 11 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor

cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Tipo histolégico’. Distin¢ao de grupos benigno e maligno.
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Figura 12 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Tipo histologico’. Distincao de grupos entre diferentes tipos histoléogicos benignos.
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Figura 13 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Tipo histolégico’. Distincao de grupos entre diferentes tipos histologicos malignos.
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8.2.5 Curvas de sobrevida de acordo com os fatores prognosticos tipo histologico e

localizagdo

A avaliagdo das curvas de sobrevida, de acordo com o tipo histolégico e a localizacao
funcional dos tumores, ndo demonstrou diferencgas significativas para tumores benignos, mas
evidenciou sobrevida superior para as localizacOes insular e temporo-occipital, para tumores
malignos. Poucos autores estudaram a evolu¢do dos gliomas por drea funcional, embora tenha
sido descrito progndstico mais favordvel para lesdes em regido insular e temporal
mediobasal'**'*”_ Estas curvas podem indicar comportamentos bioldgicos distintos para as

diferentes localiza¢des funcionais.
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Figura 14 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com os fatores
prognésticos ‘Tipo histologico’ e ‘Localizacao tumoral’. Distin¢iao de grupos do tipo histolégico benigno por localizacao tumoral.
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Figura 15 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com os fatores
prognésticos ‘Tipo histolégico’ e ‘Localizacdo tumoral’. Distincao de grupos do tipo histolégico maligno pelas localizacées tumorais
predominantemente frontais.
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Figura 16 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area eloqiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com os fatores
prognésticos ‘Tipo histolégico’ e ‘Localizacdo tumoral’. Distincao de grupos do tipo histolégico maligno pelas localizacées tumorais
predominantemente parieto-temporais.
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8.2.6 Curvas de sobrevida de acordo com o fator prognostico desempenho neurologico pos-

operatorio (ADSL)

O impacto do estado neuroldgico e da recuperacdo funcional nas curvas de sobrevida
foi altamente significativo. A probabilidade de sobrevida para pacientes sem déficit
neurolégico foi expressivamente maior que para pacientes com déficits leves e sem limitagcdo
ou dependéncia. A ocorréncia de déficit ou limitacio moderada, j4 com algum grau de
dependéncia, associou-se a sobrevida ainda menor. A importincia do desempenho
neurolégico e preservacdo da funcionalidade € bem reconhecida no tratamento dos

ghomas(92;95;114;155>
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Figura 17 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Performance neurologica pés-operatoria’, aferida pela escala Schwab e England (ADSL). Distincdo de grupos pelos

percentis 100% a 80%.
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8.2.7 Curvas de sobrevida de acordo com o fator prognostico Volume tumoral residual

A construcdo de curvas de sobrevida, de acordo com o volume tumoral residual, foi
realizada a partir dos volumes mais freqiientes na série. Como para larga propor¢do de casos
ocorreu redugdo tumoral a um volume minimo, optamos por defini¢do dos limites de volume
mais freqiientemente encontrados (0,01, 0,1, 0,3 ¢ 0,4 cm’ ). Para volumes residuais maiores, a
variabilidade de volumes e de dados de seguimento ndo permitiu constru¢do de curvas de
sobrevida. As curvas de sobrevida calculadas ndo demonstraram diferencas estatisticas para

(85)

os volumes residuais estudados. Segundo Keles™ o volume tumoral residual que tem

impacto prognéstico é de 10 cnr’.
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Figura 18 — Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral residual’. Distinciio de grupos pelo volume de 0,01 cm’.
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Figura 19 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral residual’. Distinciio de grupos pelo volume de 0,1 cm®.
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Figura 20 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral residual’. Distinciio de grupos pelo volume de 0,3 cm’.
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Figura 21 - Grafico de linhas demonstrando a curva de sobrevida proporcional (curva de Kaplan-Meier) de pacientes com tumor
cerebral primario em area elogiiente operados por craniotomia acordado, durante o periodo de seguimento, de acordo com o fator
prognéstico ‘Volume tumoral residual’. Distinciio de grupos pelo volume de 0,4 cm’.
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8.2.8 Avaliacdo do impacto na qualidade de vida e nas atividades de vida didria

Para melhor compreensdo dos resultados da CA na ressec¢do de tumores cerebrais
primdrios avaliamos itens de Qualidade de Vida (QV) e de Atividades de Vida Diaria (AVD).
Os motivos de incluir a avaliagdo de QV e AVD foram ndo somente seguir a tendéncia de
literatura, mas auxiliar a compreensdo do impacto da CA e de eventuais seqiielas no seu
contexto psico-social. A proliferacdo de pesquisas sobre QV em neurocirurgia tem sido o
resultado de indimeras tendéncias em pratica médica’"**"?. Os conceitos de qualidade de vida
incluem sua natureza multidimensional (requerendo a avaliacdo dos dominios fisico, mental e
social) e a satisfacdo subjetiva do individuo mediante aspectos da sua saide frente ao

. ., - 1016
individuo ou ao seu grupo social'®”.

Conforme anteriormente citado utilizamos a escala Schwab & England e questiondrios
de avaliagdo com perguntas sobre AVD e QV, para as aferi¢des. Estes resultados, de acordo

com cada localizacdo funcional, sdo apresentados nas Tabelas 1 e 2.



144

Tabela 1 - Principais caracteristicas clinicas pré-operatérias e resultados clinicos alcancados nos primeiros 6 meses em 79
procedimentos de craniotomia acordado para tratamento de tumores cerebrais primarios em areas eloqiientes. Distribuicao de acordo
com as localizacoes funcionais.

N/Media * (desv pad) Localizagio
Frontal Polar (esq) Premot/motor Opérculo Frontal-Parietal Parietal (esq) Temporal-occiptal Insula TOTAL (%)

Pré-operatorio

Karnofsky 90-100% 2 12 7(p=.02) 5(p=.03) 7 11 14 58 (73.4)
Karnofsky 80-70% 0 3 6 6 (p=.03) 3 1 2 21 (26,5)
Lentiddo do pensamento 0 5 10 (p=.01) 5 4 4 8 36 (45.,5)
Déficit motor 0 8 9 10 (p=.002) 4 2 7 40 (50,5)
Déficit de fala** 1 4 11 (p<.001) 5 5 4 4 34 (43,0)
Déficit de memoria 1 1 5 2 4 5 5 23 (29,1)
Pos-operatirio 6 meses

AVD* 100-90% 2 14 8 9 8 11 7 (p=.002) 59 (74,6)
AVD 80% 0 1 2 1 2 1 7 (p<.001) 14 (17.7)
Déficit motor 0 5 4 7 (p=.023) 2 0 8 26 (32,9)
Déficit de fala** 1 4 9 (p=.008) 3 5 3 4 29 (36,7)
Déficit de memoria 1 1 4 2 2 6 8 (p=.06) 24 (30,3)
Satisfeito com resultados 2 15 12 10 10 12 10 71 (89.8)
Repetiria o procedimento 2 14 13 10 9 11 9 68 (86.0)

Onde:

* Atividades de vida didria pela escala de Schwab & England.

#* Déficit de fala sensitivo, motor ou ambos.
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Tabela 2 — Qualidade de vida, atividades de vida diaria e resultados funcionais alcancados até fevereiro de 2008, em 79 procedimentos de
craniotomia acordado e tratamentos complementares para tumores cerebrais primarios em areas eloqiientes. Distribuicao de acordo
com as localizacoes funcionais.

N/Media * (desv pad) Localizagio
Frontal Polar (esq) Premot/motor Opérculo Frontal-Parietal Parietal (esq) Temporal-occiptal Insula TOTAL (%)

Pos-operatorio Tardio T

Obitos 0 4 6 4 4 2 4 24 (30,3)
Sobreviventes 2 11 7 7 6 10 12 55 (69,6)
Progressdo e reoperagdo 0 2 2 2 1 2 5 14 (254)
AVD* 100-90% 2 10 5 7 5 9 8(p=.09) 46 (83,6)
AVD 80-70% 0 1 2 0 1 1 4 9 (16,3)
Esta trabalhando 2 4 0 3 1 1 0 11 (20,0)
Estd estudando 0 1 2 2 1 5 0 11 (20,0)
Aposentou-se pela doenga 0 5 3 1 3 2 8 22 (40,0)
Executa atividades do lar 2 11 5 7 6 10 8 49 (89,0)
Nio exerce atividades 0 0 2 1 0 0 2 509,0)
Cuida de si mesmo 2 11 7 7 6 10 11 54 (98,1)
Necessita de auxilio parcial 0 1 1 0 1 1 3 72,7)
Vida social preservada 2 8 3 6 2 8 5 34 (61,8)
Mudou vida social/conjugal 0 1 2 1 0 1 2 7(12,7)
Apresentou depressdao 0 0 0 1 0 1 1 3654

Onde:
* Atividades de vida didria pela escala de Schwab & England.

F Ultima avaliagdo ambulatorial.
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Para os primeiros 6 meses de evolucdo pds-operatéria, possivelmente ainda sem
efeitos deletérios de tratamentos adjuvantes, o desempenho neurolégico, medido pela escalas
de Karnofsky e Schwab & England, manteve-se similar ao pré-operatério (Tabela 1). Ocorreu
melhora pds-operatdria motora e de fala em cerca de 30% e 20% dos casos, 0 que ndo causou
impacto na funcionalidade aferida (AVD), mas teve correlacdo com o alto indice de satisfagcdo

(89,9%). Somente para a localiza¢do insular ocorreu reducdo de atividades de vida didria.

O seguimento em longo prazo, para pacientes sobreviventes, com ou sem recidiva
tumoral, demonstrou estabilidade aparente dos dados de QV e AVD (Tabela 2). A maioria dos
pacientes sobreviventes manteve funcionalidade, com 83,6% permanecendo na faixa de 90 a
100% da escala de AVD. A maior parte dos pacientes manteve independéncia para cuidar de
si mesmo e para realizar atividades do lar (entre 89 e 90,1%). O nimero de pacientes que
solicitou e conseguiu efetivar processo de aposentadoria foi elevado (40%). Somente 20% dos
pacientes procuraram ingressar ou manter atividade de ensino. Apenas 61,8% dos pacientes
afirmaram claramente manter vida social normal, embora somente 12,7% tenham referido
mudanca substancial na vida familiar ou social. Nao foram observadas diferencas estatisticas

entre as localidades funcionais.

Estes resultados sugerem que a CA ndo influi de forma a agravar a QV e
funcionalidade dos pacientes acometidos por TCP em dreas eloqiientes. A evolucao natural de
progressdo dos tumores e piora neuroldgica global foi aparentemente compensada pelas

terapias, para os pacientes sobreviventes.
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CAPITULO 9

CONCLUSOES E CONSIDERA COES FINAIS

9.1 Conclusoes

A técnica de craniotomia com paciente plenamente acordado € factivel de ser realizada
em nossas condicdes, a despeito das atuais limitagdes de ordem econOmica, limitagdo de
recursos materiais € humanos. Mesmo nas condi¢des de atendimento publico em servigo
neurocirdrgico de grande porte, com insuficiéncia parcial de equipamentos sofisticados, a CA

demonstrou:
® Dbons indices de resseccao tumoral;
e bons resultados clinicos;
® Dbaixos riscos de piora neuroldgica prolongada ou permanente;
® Dbons indices de funcionalidade pds operatdria;

e alto indice de satisfacdo e aceitacdo pelos pacientes;.

A caréncia de equipamentos pré e intra-operatorios, foi suplantada pela formacao de
equipe multidisciplinar de tratamento por CA. Isto permitiu o atendimento a lesdes ainda mais
criticas, maiores e de maior risco. Nao foi possivel, portanto, comparar os resultados da CA
sem e com equipe multidisciplinar, posto terem se tornado grupos significativamente
diferentes. Para ambas modalidades, os resultados foram bons e seguros.

Observamos que os antecedentes de cirurgia oncoldgica prévia, contrariamente ao

;38;166 ~ . . A s
(2038:160) 130 aumentaram os riscos do procedimento. Tendéncia a melhor resposta

esperado
foi observada para este grupo de reoperacdo, sugerindo que o tratamento por reintervengdes
cirtiirgicas e ou reintervencdes por demais técnicas adjuvantes seja a modalidade adequada na
conducdo dos gliomas. O tempo de seguimento de nosso estudo, embora longo, ainda ndo
permite maiores conclusdes comparativas sobre fatores progndsticos, sendo as curvas de

. e N . . 6:;95;129;188
sobrevida similares s encontradas na literatura pesquisada‘®®>!21%9),
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No estudo das dreas funcionais, nossos dados sugerem que as localizacdes insular e
fronto-opercular esquerda sejam de maior complexidade e correlacionem-se a maior risco
cirtirgico. Para tais localizag¢Oes, o cirurgido, possivelmente, deve almejar menores indices de
ressec¢cdo e ter maior vigilancia no quadro clinico intra-operatdrio. De forma geral, nossos
resultados, por drea elogiiente, foram similares aos relatados na literatura”=>1422:49= 153151167,
A andlise da evolucdo neuroldgica pds-operatéria demonstrou que a piora pds-operatdria
apresentada em 14 a 35% dos casos tem curta dura¢do, mais correlaciondvel a manipulacao

cirirgica e efeitos mecanicos do que a eventos pldsticos. Para a localizacdo insular, maior

risco de incidéncia de isquemias foi observado, o que deve nortear o plano cirirgico.

9.2 Consideracoes finais

Alguns pontos fundamentais sobre a CA ainda hoje merecem discussdo e defini¢ao.
Como definir as diferentes técnicas anestésicas e quais as vantagens e riscos de cada uma?
Como, adequadamente, classificar ou graduar lesdes localizadas em &reas eloqiientes? Como
informar com precisdo diferentes localizagdes sem um sistema referencial definido? Como
comparar diferentes técnicas de localizagdo pré-operatdria, mapeamento € monitorizacao

intra-operatorios? Qual a melhor técnica para cada localizacdo funcional?

Somente apds algumas destas respostas, poderemos compreender melhor qual o papel
da neurocirurgia no tratamento dos tumores cerebrais primdrios em dareas cerebrais

eloqiientes.
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Anexo 1

“Escala de Karnofsky”

Versao em inglés

100% -

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Normal; no complaints; no evidence of disease.

Able to carry on normal activity; minor symptoms.
Normal activity with effort; some symptoms.

Cares for self; unable to carry on normal activity.
Requires occasional assistance; cares for most needs.
Requires considerable assistance and frequent care.
Disabled; requires special care and assistance.
Severely disabled; hospitalized; death not imminent.
Very sick; active supportive care needed.

Moribund; fatal processes are progressing rapidly.

Versao em portugués

100% -

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Normal; sem queixas; sem evidéncia de doenca.

Capaz de realizar atividades normais, apresenta sintomas menores.

Realiza atividades normais com esfor¢o; apresenta alguns sintomas.

Cuida de si mesmo, incapaz de realizar atividades normais.

Requer assisténcia ocasional, cuida de si para maior parte das necessidades.
Requer considerdvel assisténcia e cuidados freqiientes.

Desabilitado; requer cuidados e assisténcia especiais.

Severamente desabilitado; hospitalizado; morte ndo iminente.

Muito enfermo, assisténcia ativa de suporte € necessdria.

Moribundo; em estigio terminal, em progressao rapida de processo fatal.
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Anexo 2

“Escala de Schwab & England”

Versao em inglés

100% -
90% -

80% -
70% -

60% -
50% -

40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Completely independent. Able to do all chores w/o slowness, difficulty, or impairment.

Completely independent. Able to do all chores with some slowness, difficulty, or
impairment. May take twice as long.

Independent in most chores. Takes twice as long. Conscious of difficulty and slowing.

Not completely independent. More difficulty with chores. 3 to 4X along on chores for
some.

May take large part of day for chores.

Some dependency. Can do most chores, but very slowly and with much effort. Errors,
some impossible.

More dependant. Help with 1/2 of chores. Difficulty with everything.

Very dependant. Can assist with all chores but few alone.

With effort, now and then does a few chores alone of begins alone. Much help needed.
Nothing alone. Can do some slight help with some chores. Severe invalid.

Totally dependant, helpless.

Vegetative functions such as swallowing, bladder and bowel function are not functioning.
Bedridden.

Versao em portugués

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -
50% -

40% -

30% -

Completamente independente. Capaz de realizar todas as tarefas sem lentiddo, limitacio
ou dificuldades.

Completamente independente. Capaz de realizar todas as tarefas com alguma lentidao,
dificuldade ou limita¢do, pode demorar até o dobro do tempo para realizar tarefas.

Independente na maior parte das tarefas ou atividades. Demora o dobro do tempo para
realizar tarefas. Consciente das dificuldades e lentiddo.

Niao completamente independente. Maior dificuldade de realizar tarefas. Leva até 3 a 4
vezes o tempo normal para realizar algumas das atividades do dia a dia .

Pode demorar um longo tempo, longa parte do dia, para realizar certas tarefas.

Alguma dependéncia, pode realizar a maior parte das tarefas, mas muito lentamente e com
muito esfor¢co. Comete erros e algumas atividades sdo impossiveis.

Mais dependente. Auxilia com metade das tarefas. Apresenta dificuldades em todas as
atividades.

Muito dependente, Pode assistir em todas as tarefas, mas realiza poucas sozinho.
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Versao em portugués (continuacio)

20% -

10% -

0% -

Com esfor¢o, ocasionalmente, consegue executar algumas tarefas iniciando-as ou
auxiliando a execucdo. Necessita de muita ajuda.

Nao realiza nenhuma atividade sozinho. Pode ajudar discretamente em algumas tarefas.
Severamente invalido, totalmente dependente.

Restrito ao leito. Funcgdes vegetativas como degluticdo, controle urindrio e fecal nio
funcional.




167

Anexo 3

“Sistema de Coordenadas Estereotacticas de Talairach”
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Anexo 4

“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL
UNIDADE DE NEUROCIRURGIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(a) Senhor(a) estd sendo convidada a participar do projeto: “Eficacia da craniotomia com
paciente acordado para resseccio de tumores cerebrais primarios”. (Estudo sobre cirurgia de
remocdo de tumor cerebral, com paciente acordado e sem dor, ou seja, analgesiado.)

O nosso objetivo € estudar se a cirurgia de resseccdo, ou seja, de remocdo de tumores do
cérebro, com o paciente desperto e acordado, porém sem dor, permite melhores resultados do que as
cirurgias com paciente em anestesia geral. Estudaremos principalmente se tumores proximos a areas
nobres do cortex do cérebro, podem ser removidos com eficdcia e seguranca. Estudaremos também se
esta técnica auxilia a que os pacientes tenham maior chance de cura ou de viver mais tempo
(Sobrevida), com boa qualidade de vida. Este estudo vai avaliar os pacientes operados por esta técnica
a curto e longo prazo, com exames neurolégicos e exames radioldgicos regulares. Para sua realizacdo
serdo realizados exames clinicos neuroldgicos, testes neuropsicolégicos e solicitagdo de resposta a
questiondrios como o de “atividades do dia a dia” ou o de “qualidade de vida”, que serdo registrados
em prontudrio ou filmagens, tanto pré-operatdrios, intra-operatérios, como pds-operatérios. Serdo
também solicitados exames de imagem do cérebro tanto pré-operatérios como pds-operatdrios, em
freqiiéncia de acordo com o diagnostico especifico da condigdo. Os dados serdo avaliados
regularmente e se houver divida da seguranca do procedimento o estudo serd prontamente
interrompido.

7

E importante esclarecer que esta técnica de cirurgia neurolégica com paciente acordado é
utilizada em cirurgias como as de epilepsia, desde a década de 70, com seguranga comprovada. Esta
técnica € realizada no Hospital de Base do DF desde 1998, havendo experiéncia da equipe especifica,
composta por cirurgido, psicélogo, anestesiologista e neurologista. Com este estudo pretendemos saber
se os bons resultados observados nas cirurgias de epilepsia serdo também observados em cirurgias de
tumores cerebrais.

Pretendemos com este estudo demonstrar que é possivel maior remocdo tumoral, com
preservacdo das funcdes neuroldgicas, nos pacientes com tumores cerebrais em 4reas nobres, se
operados por esta técnica de craniotomia com paciente acordado.

O(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessdrios antes e no decorrer da pesquisa e
lhe asseguramos que seu nome nio aparecerd sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo
total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participacao serd através de entrevista com exame fisico e consulta neuroldgica formal,
exame psicoldgico de fungdes mentais e de comportamento, além de 2 questiondrios (sobre sua
qualidade de vida e sobre suas atividades do dia a dia), a serem realizados antes e apds a cirurgia. A
avaliacdo pré-operatéria serd aplicada ou realizada na enfermaria da unidade de neurocirurgia do
Hospital de Base do DF ou no centro cirdrgico, na data da cirurgia. Para tal avaliacdo pré-operatdria,
ocorrerd auxilio de um Médico e de um Psicélogo do grupo de pesquisa. As avaliacdes pds-operatérias
serdo aplicadas ou realizadas no ambulatério da neurocirurgia do HBDF, sala 8, em consultas pré-
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agendadas e em consultas emergenciais, quando necessdrio. Tais avalia¢Ges serdo realizadas por
Meédico, sendo algumas destas realizadas também por psic6logo.

Para os questiondrios e demais testes serdo explicados os enunciados e ndo se delimitard
tempo pré-determinado para responder a cada questiondrio, sendo respeitado o tempo de cada um para
respondé-los. Informamos que a senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum
prejuizo para a senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados aqui no Setor de neurocirurgia do Hospital de Base
do Distrito Federal (HBDF) e para todo o Hospital de Base, podendo inclusive ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do Setor de
neurocirurgia do Hospital de Base do DF.

Se vocé tiver qualquer pergunta em relagdo a pesquisa, por favor, telefone para Secretaria do
Dr(a). Luiz Claudio Modesto Pereira ou o préprio Dr. Luiz Claudio, na Unidade de neurocirurgia do
HBDF, 3° andar do bloco de emergéncia, ou no consultério NEUROMED, situado na SQS 716,
Centro Clinico Sul, Torre II sala 111. Fones: 99705646, 96661709, 33254477 e 33458492, no horario:
comercial de 8 as 18 horas.

Duvidas e esclarecimentos favor entrar em contato com a(o) pesquisaglor(a) pelo telefone:
99705646 ou 96661709 ou 33458492, este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SES/DF — Fone: 61-3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsivel e a
outra com o sujeito da pesquisa.

I - Dados de identificacio do sujeito da pesquisa ou responsavel legal:

1 - Nome do paciente :

Documento(s) de identidade(s):

Data do nascimento: Sexo:

Endereco:
Cidade: CEP:

Telefones:

2 - Nome do responsdvel legal:

Documento(s) de identidade(s):

Data do nascimento: Sexo:

Endereco:
Cidade: CEP:

Telefones:
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II - Dados da pesquisa cientifica:

1 - Titulo da pesquisa: Eficdcia da craniotomia com paciente acordado para ressec¢do de tumores
cerebrais primdrios. (Estudo sobre cirurgia de tumor cerebral com paciente analgesiado e acordado)

Pesquisador : Dr. Luiz Claudio Modesto Pereira

Cargo: Neurocirurgido

Inscricdo no Conselho Regional de Medicina: 7541 DF

Unidade na SES-DF -> Unidade de neurocirurgia do Hospital de Base do DF

2 — Avaliacao do risco da pesquisa:

() Semrisco ( X ) Risco similar ao de outros tratamentos ( ) Risco desconhecido

3 — Durag¢do da pesquisa : 4 anos

IIT — Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da pesquisa
consignando:

1 - Vocé terd acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos € beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

2 — Vocé também terd liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3 — As informacgdes fornecidas serdo sigilosas, salvaguardado sua confidencialidade, sigilo e
privacidade.

IV - Informacio de nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo acompanhamento da
pesquisa, para contato em caso de intercorréncias clinicas e reacoes adversas.

1 - Pesquisador : Dr. Luiz Claudio Modesto Pereira
Inscricdo no Conselho Regional de Medicina: 7541 DF
Telefones : 99705646, 81815656

2 - Secretéria : Karina Belmonte

Telefones : 33458492 , 96661709
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V - Consentimento pés-esclarecido :

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto no presente Protocolo de Pesquisa.

BRASILIA , de De

Assinatura do sujeito da pesquisa ou representante legal.

Dr Luiz Claudio Modesto Pereira - Assinatura do pesquisador executante + carimbo
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SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL
UNIDADE DE NEUROCIRURGIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Cirurgia de tumor cerebral com paciente analgesiado e acordado

(Craniotomia com paciente acordado)

Brasilia-DF, de de
Eu,

Nascido em : , Reg:

Declaro que, apds ter sido avaliado pela equipe de cirurgia de tumor cerebral em drea
eloqiiente - 4rea nobre, na Unidade de Neurocirurgia (UNC) do Hospital de Base do Distrito Federal
(HBDF), fui informado(a) sobre os aspectos essenciais da doenca que apresento:

1) Sou portador de TUMOR CEREBRAL PRIMARIO, diagnosticado pelos exames
radioldgicos como do tipo .

2) Este tumor estd localizado na regido do cérebro:
, proximo as dreas nobres do

cérebro:
* Area esta importante para a fala ()
* Movimentacdo de um lado do corpo (),

* Inteligéncia (), memoria ( ) ou visdo ().

3) Este tumor tem possibilidade de crescimento

Fui informado dos riscos inerentes ao ndo tratamento desta condicdo (tumor), sua evolugdo
progressiva, riscos de perda de funcdo neurolégica ou seqiiela progressiva e risco de evolucao ao 6bito
por lesdo cerebral diretamente relaciondvel ao tumor.

Fui informado que o tratamento médico ideal neste momento, recomendado ao meu caso, em
especifico, € a intervencgdo cirurgica para remog¢do da maior porcio possivel do tumor.

Tal tratamento foi indicado pelo(a) Dr.(a):

, € explicado pelo(a) Dr(a) :

Fui informado sobre a possibilidade de cirurgia convencional com anestesia geral e resseccdo
do tumor utilizando as técnicas cldssicas de cirurgia neuroldgica.
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Do Estudo atual:

Fui informado sobre a modalidade de cirurgia de tumor cerebral com paciente analgesiado e
acordado, que é técnica ja reconhecida e que agora estd em estudo detalhado. Fui informado que
cirurgia de tumor cerebral com paciente analgesiado e acordado ¢ um método sem dor, com
preservagdo da consciéncia durante a cirurgia, ou seja, que implica em que eu permaneca desperto ou
acordado, durante boa parte do procedimento de cirurgia. Nesta técnica a minha participacdo
verbalizando, respondendo perguntas e movendo bragos e pernas, permitird que sejam realizados testes
com a intencdo de poupar-me neurologicamente. Entendo que o objetivo desta técnica é o de
monitorizar o maximo das fun¢des neuroldgicas, evitando assim lesGes a dreas importantes do meu

cérebro, enquanto o cirurgido remove o miaximo possivel do tumor.

Fui informado também que o método do cirurgido operar ou manipular, ou seja, proceder com
os instrumentos cirdrgicos € idéntico ao das outras cirurgias de tumor cerebral, realizadas sob
anestesia geral. A diferenca estd na possibilidade de monitorizar mais e guiar mais precisamente o

cirurgido, na minha cirurgia.

Fui informado que o presente estudo se baseia em longa experiéncia prévia, tanto de literatura
médica como desta equipe de cirurgia.

Fui também informado que o tratamento suplementar, ou seja, uso de medicagdes especiais e
especificas, quimioterapia ou radioterapia, usualmente indicados no pés operatdrio, ndo estd vinculado
a esta cirurgia e dependera da confirmacdo do tipo e grau do tumor e da minha aceita¢do. Se eu aceitar,
seja acompanhamento simples, radioterapia ou quimeoterapia, poderei reavaliar minha posi¢do sempre
que eu quiser.

Das cirurgias neuroldgicas em geral em tumor cerebral:

Na ocasido fui informado(a) de que toda intervencdo neurocirdrgica envolve riscos tais como:
hemorragias, infeccoes, edema ou inchaco do tecido nervoso, alergias, além de complicacdes clinicas
como pulmonares, renais e cardiolégicas. Na ocasido, também fui informado(a) de que toda
intervencdo neurocirdrgica também envolve algum risco de ébito.

Entendo que nos casos especificos de cirurgias intracranianas existe a possibilidade de coma,
paralisias e dorméncias, perda da capacidade de fala, reducio da visdo ou audicdo e/ou outras seqiielas
neuroldgicas tanto tempordrias como permanentes, inerentes a patologia (doenca de base) e ao
procedimento cirdrgico. Entendo que tais riscos se devem a alta complexidade envolvida no
tratamento da doenca no sistema nervoso central. Compreendo que a ocorréncia pos-operatéria de tais
anormalidades ou seqiielas ndo significa negligéncia, impericia ou imprudéncia por parte do médico
ou da equipe cirurgica.

Também fui informado(a) sobre a necessidade de exames pré-operatdrios (exame laboratorial
de sangue, raio x de térax, avaliacdo cardiolégica) e sobre contato com profissionais do Banco de
Sangue para informes e reserva de sangue para uso eventual na minha cirurgia.

Declaro também, que o (a) médico(a) responsdvel pela cirurgia, explicou detalhes do ato
cirtirgico e colocou-se 4 disposi¢cdo para qualquer dado adicional.

Ap6s todas as informagdes prestadas concordo e autorizo a intervencgdo cirdrgica indicada por
saber que € necessdria para 0 meu tratamento.

TIPO DE CIRURGIA: Craniotomia com paciente acordado para remocao de tumor cerebral.

Data prevista da cirurgia: de de
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Assinatura do paciente ou responsavel

Assinatura do médico — Dr. Luiz Claudio Modesto Pereira — CRM 7541

Data de de




Anexo 5

“Aprovacio do Comité de Etica”

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

<,

Lizg No OW

Carta
N° 197/07- CEP/SES. Brasilia, 24 de outubro de 2007.

IIm°.(a) Senhor(a)
Diretor(a) HOSPITAL DE BASE DO DF

Assunto: Aprovacao do projeto de pesquisa 197/07 — CEP/SES/DF
Senhor(a) Diretor(a),

Participamos a V. Sa. a APROVAGAO do projeto de pesquisa EFICACIA DA
CRANIOTOMIA COM PACIENTES ACORDADOS PARA A RESSECGCAO DE
- TUMORES CEREBRAIS PRIMARIOS EM AREAS ELOQUENTES - ESTUDO
PROSPECTIVO COM ANALISE DE FATORES PROGNOSTICOS.

Pesquisador responsavel: LUIS CLAUDIO MODESTO PEREIRA

Os dados seréo coletados no (a): HBDF/ SES-DF o pesquisador devera
observar as responsabilidades que |he sao atribuidas na Resolugdo 196/96
CNS/MS, incisos IX.1 e IX.2, em relagdo ao desenvolvimento do projeto.

Ressaltamos que a conduta do pesquisador, assim como o seu acesso a
Unidade de Saude devem seguir as normas € os procedimentos preconizados
pela Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal. O pesquisador deve se
apresentar ao Diretor da Unidade de Salde para os procedimentos administrativos

necessarios.
Atenci¢ Si mente.

Maria Rita Ca 'A Iho Garbi Novaes
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora

|

Fundagé&o de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax:[326-0119 — e-mail: cepsesdf@saude.df.gov.br
SMHN — Q. 501 — Bloco "A" — Brasilia—DF — CEP.:70.710-904

“Brasilia — Patriménio Cultural da Humanidade”.

<
COMITE DE ETICA EM PESQUISA %;:"'94 C,Aopﬂ;‘f

¥
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE Projeto N°
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

197/07

GDF PARECER COMPLEMENTAR

Tiasteers o Lovi b £ttt

| - IDENTIFICACAO

Titulo: | “Eficacia da craniotomia com pacientes acordados para a resec¢éo de
tumores cerebrais primarios em areas eloquentes — Estuo prospectivo
com analise de fatores progndsticos.”

Pesquisador responsavel:

neurocirurgiao

Data de entrada do projeto no
CEP:

06/09/2007

Il - PENDENCIA

- Reviséo e reformulacéo da Folha de Rosto;

- Termo de compromisso;
- Reformulagdo do TCLE.

Il - PARECER DO CEP FRENTE AS RESOLUGOES 196/96 CNS/MS E

COMPLEMENTARES

As pendéncias foram sanadas.

IV-PROJETO

Aprovado.

Brasilia, 24 de outubro de 2007.

|

Maria Rita Carvalho Garbi Novaes

Coordenadora CEP/SES-DF
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

R W
4 4 cippo g
L1ze no DY

PARECER N2 185/2007

PROTOCOLO N2DO FPROJETO. 197/07 - EFICACIA DA CRANIOTOMIA COM
PACIENTES ACORDADOS PARA A RESSECCAO DE TUMORES CEREBRAIS
PRIM'RIOS EM AREAS ELOQUENTES - ESTUDO PROSPECTIVO COM
ANALISE DE FATORES PROGNOSTICOS.

Instituicdo Pesquisada: HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL

Area Tematica Especial: Grupo Ill (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Saude;

Validade do Parecer: 24/10/2009

Tendo como base a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que dispée sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos,
assim como as suas resolugées complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal, apds apreciacdo ética,
manifesta-se pela APROVACAO DO PROJETO. '

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades que
Ihe s&o atribuidas na Resolugédo 196/96 CNS/MS, inciso IX.1 e IX.2, em relagéo ao
desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhar o
relatério parcial e final, além de notificacdes de eventos adversos quando
pertinentes.

Brasilia, 24 de outubrc de 2007.

Atencigsamente.

Maria Ritg Carvalhgﬁ arbi Novaes
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora

v

Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satide - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax: 326-0119 — e-mail’ cepsesdf@saude.df.gov.br
SMHN - Q. 501 —-Bloco "A" — Brasilia—DF - CEP.: 70.710-904
BRASILIA - PATRIMONIO CULTURAL DA HUMANIDADE
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Anexo 6

“Imagens per-operatorias”

A seguir, tém-se seqiiéncia de imagens obtidas durante procedimento cirdrgico de craniotomia

com paciente acordado para ressec¢do de tumor em regido insular esquerda.
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1) Entrada do paciente e profissionais na sala de cirurgia, apés limpeza e organizacio basica da sala ocorridas antes da preparacao dos equipamentos
cirdrgicos e anestésicos.
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2) Filmagem breve do estado neurolégico (incluindo forca, coordenacao, fala e memoéria) antes do inicio da infusdo de medicacoes.
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3) Filmagem de anormalidades neurologicas especificas, correlacionaveis com a localizacao funcional do tumor cerebral.
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4) Exame do estado neurologico pelo neurologista e neurofisiologista, para definicao de déficits iniciais e da linha de base para as principais funcoes.
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5) Fotografia e filmagem do campo cirirgico, com detalhamento do cértex e da disposicio dos eletrodos e placas subdurais, durante 0 mapeamento
de areas funcionais.
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6) Reavaliacao periddica de funcdes eloqiientes (motora, fala e memdria), concomitantemente com o ato de resseccdo tumoral em areas de maior
risco ou eloqiiéncia.
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7) Reavaliacao periddica da funcdo motora, concomitantemente com o ato de ressec¢ao tumoral
emregiao frontal e préximo a capsula interna.
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8) Reavaliacio periddica da fun¢ido motora, concomitantemente com o ato de ressec¢io tumoral em regido frontal e localizacoes profundas.
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9) Discussido com a equipe multidisciplinar ponderando os limites da resseccdo tumoral alcancada, as anormalidades clinicas e eletrofisiologicas
apresentadas até aquele momento do ato ciriirgico, considerando os riscos de sequelas neurologicas futuras.
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10) Reavaliacido de funcdes elogiientes pela neuropsicologa, concomitantemente com o ato de ressecciio tumoral, para auxilio na definicao dos limites
de resseccao e dos limites de tolerabilidade clinica as complicacoes neurologicas.
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11) Neurocirurgido realizando a hemostasia final, apds ressec¢ao tumoral maximizada e defini¢io multidisciplinar de término do procedimento.
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12) Reavaliacio neurocirirgica no primeiro dia de pés-operatério, com exame de funcoes de fala, motora, cognitiva e de memdria.




