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RESUMO

Paiva WS. Avaliacdo da estimulacdo magnética transcraniana navegada
no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do cdrtex motor [tese] Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012.

Introdugdo e objetivos: A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) é um
método exclusivo para estimulacdo cerebral ndo-invasiva. A diferenca
fundamental entre EMT e as outras técnicas disponiveis de mapeamento por
imagem do cérebro é que se estabelece haver uma relagdo de causa e efeito
entre a resposta fisiolégica evocada e o estimulo magnético. A relagédo entre
estrutura e fungdo como a principal caracteristica, constitui uma modalidade de
mapeamento cerebral ainda nao estabelecido. Os recentes avangos no
processamento de imagem permitiram refinar EMT através de sua combinacao
com a ressonancia magnética utilizando-se do sistema de neuronavegacao
para orientar o posicionamento da bobina em relacdo ao coértex. Assim a
posicdo da bobina sobre o couro cabeludo pode ser mantida constante
conforme verificado pela orientacdo de navegacdo em tempo real com registro
visual. O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade da EMT no mapeamento
cortical motor em comparagdo com 0 mapeamento cirirgico com estimulagao
cortical direta. Métodos: O estudo foi conduzido com 30 mapeamentos
consecutivos em pacientes com programagdo de cirurgia para tumores
adjacentes ao cortex motor. O mapeamento pré-operatério foi realizado com o
sistema de estimulagcdo magnética transcraniana navegada. Esta estimulacao
gera um pulso magnético através de uma bobina. Este método permite
estimulacao diretamente no coértex cerebral. Eletrodios de superficie foram
anexados ao abdutor curto do polegar. Em seguida, o limiar motor em repouso
(LM) foi determinado através da aplicacdo de estimulagao para regiao cortical
da mé&o presumida. Mapeamento peritumoral foi realizado na intensidade de
120% do LM. O mapeamento foi realizando com definicdo de coordenadas

vetoriais. Estas coordenadas foram ponderadas previamente por potencial



evocado motor. O mapeamento intra-operatério foi realizado pelo cirurgiao
antes da resseccao do tumor também com neuronavegacao. Os locais de
estimulacdo intraoperatéria foram selecionados de forma independente dos
resultados da EMT. Resultados: Os pontos obtidos na ECD foram comparados
ao mapa da EMT segundo coordenadas vetoriais dos centros geométricos da
nuvem de pontos obtidos. Verificamos que a distdncia dos pontos vetoriais
médios (centro geométrico) dos pontos obtidos nos dois métodos de
mapeamentos diferiu em 4,85 +/- 1,89 mm. A analise de correlagdo intraclasse
revelou uma correlagdo de 0,901 com p<0,001. As distancias dos pontos
obtidos para o tumor, identificamos uma alta correlacdo entre estas variaveis
com r=0,87, p=0,001. O Limiar motor na EMT & maior no cortex motor do
adjacente ao tumor, comparado ao cortex normal. Ndo ha correlagéo entre os
limiares motores de repouso na EMT e na estimulagao elétrica. A exatidao do
mapeamento com EMT é mantida em pacientes com déficits motores. A
condigao clinica dos pacientes melhorou significativamente em 3 meses apés a
cirurgia. Conclusdes: A estimulacdo magnética transcraniana navegada € uma
ferramenta confiavel e precisa com congruéncia de pontos obtidos comparados
com o mapeamento intraoperatério. EMT navegada € um método promissor
para o0 mapeamento funcional pré-operatéria em cirurgia de tumor adjacente ao
motor cértex.

Descritores: 1.Neoplasias encefdlicas 2.Cortex cerebral 3.Estimulagéao

magnética transcraniana 4.Mapeamento encefélico



SUMMARY

Paiva WS. Evaluation of Navigated Transcranial Magnetic Stimulation in
Anatomical and Functional Mapping of the Motor Cortex. [thesis] Sao Paulo
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2012.

Introduction and aims: Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a unique
method for non-invasive brain stimulation. The fundamental difference between
TMS and other available non-invasive brain imaging techniques is that when a
physiological response is evoked by stimulation of a cortical area, that specific
cortical area is causally related to the response. The relationship between
structure and function as the major feature constituting a brain mapping modality
can therefore not be established. Recent advances in image processing allowed
us to refine TMS by combining magnetic resonance imaging modalities with
TMS using a neuronavigation system to measure the position of the stimulating
coil and map this position onto a MRI data set. This technique has several
advantages over recent TMS mapping strategies. The position of the coil on the
scalp can be held constant as verified by real time visual guidance. The aim of
this study was to evaluate the usefulness of navigayed TMS for cortical mapping
compared with surgical mapping with direct cirtical stimulation. Methods: The
study was performed with 30 neurosurgeries for tumors in or near precentral
gyrus. Preoperative mapping was performed with the navigated transcranial
brain stimulation system. The TMS system calculates the strength, location, and
direction of the stimulating electric field in cortical tissue. It allows online
targeting of stimulation directly to peritumoral cértex. The coordinates of TMS
mapping were weighted by motor evoked potential. Surface electromyography
electrodes were attached to abductor pollicis brevis. Next, the resting motor
threshold was determined. The motor threshold was then defined traditionally as
the lowest stimulation intensity capable of eliciting motor evoked potentials in at
least 5 of 10 trials. The motor threshold was reported both as the percentage of

the maximum stimulator intensity. Peritumoral mapping was performed at 120%



motor threshold. The intraoperative mapping was performed by the surgeon
performing the tumor resection. The Intraoperative direct cortical stimulation
locations were chosen independently of the TMS results. The direct electric
cortical stimulation points were compared with TMS responses according to
original distances of vectorial modules. Results: There is a similarity of the
points performed in two mapping methods. We found the distances between
geometric centers of TMS and DCS 4,85 +/- 1,89. We identified a strong
correlation between these vectorial points (r = 0.901 and p < 0.001). The motor
threshold in TMS is the largest in the motor cortex near to the tumor compared
to normal cortex (p<0,001). Patients with deficits presented excellent accuracy
in two methods. The clinical performance of the patient improved significantly 3
months after surgery. Conclusion: TMS allowed for reliable, precise application
in brain mapping and the peritumoral somatotopy corresponded well between
the 2 modalities. Navigated TMS is a promising method for preoperative
functional mapping in motor cortex tumor surgery.

Descriptors: Brain neoplasms, Motor cortex, Transcranial Magnetic
Stimulation, Brain Mapping
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Desde o inicio das intervengdes neurocirirgicas, o tratamento operatério
de tumores cerebrais é considerado um grande desafio, uma vez que lesdes
corticais relacionadas a remocao destas lesdes podem ocasionar repercussoes
deletérias com importante prejuizo funcional ao paciente. Consequentemente,
procedimentos desta natureza, permitiram ao longo da histéria grandes avangos
no conhecimento das funcbes cerebrais corticais através do estudo das
repercussoes funcionais de lesbes especificas € mais tarde pela utilizacdo da
corrente elétrica aplicada diretamente sobre a superficie do cérebro durante os
procedimentos operatorios. Além de representarem importante papel na
construcdo do conhecimento neurolégico, mapeamentos intra-operatérios
permitiram estabelecer parametros de seguranca em cirurgias cerebrais que até

hoje sado adotados como padréo.

Este método, no entanto, requer especializagao da equipe neurocirurgica
e sua integracdo com a equipe anestésica, incluindo técnicas anestésicas de
maior complexidade. Além disso, a realizagdo de mapeamentos cerebrais intra-
operatorios esta relacionada a complicagées com risco de crises convulsivas e

prolongamento do tempo de procedimento.

Nas ultimas décadas, varios métodos nao invasivos de correlacao
anatomo-funcional foram desenvolvidos a partir de métodos de imagem, como a
ressonancia magnética funcional e métodos envolvendo a utilizacédo de
radiois6topos sendo difundidos em todo o mundo. No entanto, mesmo apés

mais de 20 anos de estudos nao se estabeleceram como métodos utilizados



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

para guiar ressecgoes cirlrgicas de lesbes em areas corticais altamente
sensiveis a manipulacao cirdrgica. Isso, provavelmente, se deve ao fato de que
nao é possivel se instituir uma relacdo de causa e efeito entre a regido cerebral
ativada na imagem e seu especifico papel na funcao cerebral em questao. Ou
seja, ndo é possivel se prever a repercussao funcional que a falta da area em
questdo ao individuo. A vantagem dos métodos de imagem se faz
primeiramente pela ndo serem invasivas e pela possibilidade de serem

realizados repetidas vezes antes ou apds qualquer ato operatorio.

A presenga dos fenébmenos de plasticidade neural nos circuitos cértico-
subcorticais em resposta a situagdes clinicas diversas e em individuos com
caracteristicas hodolégicas diferentes adiciona consideravel imprevisibilidade a
tentativa de se estabelecer um mapa funcional padronizado, que possa ser
utilizado como guia para intervengdes cirurgicas de consequéncias irreversiveis.
Com isso ainda se fazem necessarios mapeamentos intra-operatorios por meio
de estimulagédo cerebral direta uma vez que remogdes cirdrgicas de tumores
cerebrais em areas altamente funcionais, tais como as areas motoras e da
linguagem continuam associadas ao risco de sequelas graves. No entanto, a
maior limitacdo dos mapeamentos funcionais intra-operatérios, ndo esta
relacionado a sua complexidade ou aos riscos inerentes aos procedimentos
adicionais e sim ao fato de que apenas podem ser realizados durante o ato

operatorio. Deste modo, ndo ha possibilidade de haver antecedéncia nas
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decisdes a serem tomadas e na apresentacdo de progndsticos de possiveis

disfuncdes especificas para cada individuo.

Na década de 1980 surgiu a estimulacdo magnética transcraniana, uma
modalidade de estimulagédo cerebral que pode ter acesso ao cortex cerebral
sem a necessidade de haver agressao tecidual. A bobina gera um campo
magnético de intensidade suficiente para atravessar o couro cabeludo, cranio e
meninges produzindo um campo elétrico nos neur6nios corticais. Muitas
aplicagbes experimentais e clinicas foram descritas nas ultimas duas décadas
gerando melhor compreensao dos efeitos da estimulagdo magnética sobre a
fisiologia do cortex cerebral. Com isso foi possivel estabelecer uma relacao de
causa e efeito entre a aplicacdo de um ou multiplos pulsos magnéticos e a
estimulagcao ou eventualmente a inativagdo dos neurénios corticais sob sua
influéncia. Com o desenvolvimento tecnologico recente, houve a possibilidade
de focalizar o campo magnético. Assim surgiu a possibilidade de acoplamento
da EMT a um sistema de orientacdo espacial. Utiliza-se do método
estereotactico e computagdo grafica para que a anatomia espacial do cértex
cerebral, avaliada em uma imagem estrutural, possa ser correlacionada a
funcéo determinada pelo resultado fisioldégico do pulso magnético aplicado em

um ponto especifico do cértex cerebral.

Contudo, apesar de todo o desenvolvimento tecnoldgico ocorrido nas
ultimas décadas, a aplicacao da EMT em neurocirurgia ainda é incipiente e nao

esta completamente disponivel para aplicagcao clinica uma vez que os estudos
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ainda nao demonstraram uma correlacdo espacial aceitavel entre o
mapeamento gerado pela EMT navegada. O mapeamento intra-operatério
gerado por aplicagao bipolar de corrente elétrica diretamente sobre o cortex
cerebral é o0 método atualmente padronizado para procedimentos
neurocirirgicos. Ha lacunas na literatura a cerca da real exatiddao do
mapeamento funcional realizado pela navegacao da estimulagdo magnética e
sua real aplicacao clinica em neurocirurgia funcional, neuroncologia e areas

afins.
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Comparar o método nao invasivo de mapeamento do cortex motor por
meio da estimulacdo magnética acoplada ao sistema de neuronavegagcao ao

mapeamento do cértex motor por meio de com estimulagdo cortical elétrica

direta navegada.
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ESTIMULACAO DO CORTEX CEREBRAL

Em meados do século XIX, desenvolveu-se a aplicacdo de corrente
elétrica diretamente em estruturas neurais, entre elas o cortex cerebral. De
modo controlado e localizado, a aplicacao da corrente elétrica pode ser utilizada
para experimentos neurofisiolégicos em que as respostas podiam ser obtidas
com a estimulacao de cada ponto do cortex cerebral, dando inicio as técnicas
de mapeamento funcional do encéfalo. A fisica tinha descoberto a eletricidade
no final do século XVII, e desde o século XVIII rapidamente tinha desenvolvido
diversos métodos para gerar voltagens e correntes elétricas, aplicando-as
quando e onde fosse necessario. O termo eletricidade foi criado por William
Gilbert (1544-1603), o grande cientista elizabetano, que trouxe ao mundo o
conhecimento sistematico sobre o fenbmeno do magnetismo, conhecido desde
a Antiguidade através das rochas magnéticas. "Elekira" significa ambar, em
grego, que era um conhecido material, que ao ser atritato, gerava forgas
atrativas misteriosas. Gilbert ficou famoso com seu livro "De Magnete" (Sobre o
Magnetismo), publicado em 1600 (Sabattinni, 2004).

Em 1802, Aldini fez alguns experimentos incomuns. Em Bolonha, e em
Londres, ele usou cadaveres de pessoas enforcadas ou recém-decapitadas
pelo machado do executor para aplicar correntes elétricas, da mesma forma
que seu tio Galvani tinha feito este experimento em nervos e musculos de
animais. Atraiu enorme atencdo da populagcao, inclusive em espetaculos

publicos, para mostrar como as cabecas de pessoas recém-mortas piscavam e
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arregalavam os olhos, movimentavam a lingua, faziam contracdes faciais ao
serem estimuladas por enormes pilhas voltaicas construidas por ele, algumas
com mais de 100 elementos. Com isso, ele quis provar que, ao se estimular o
cérebro, mesmo que externamente, era possivel provocar algum efeito. Na
realidade o que ele estava fazendo era estimular os musculos da face, e nao
propriamente o cérebro, porque a corrente elétrica ndo atravessa os 0ssos
espessos do cranio. (Geddes et al., 1994)

Nesse ponto da histéria surgiu entdo a idéia de se fazer uma estimulagao
elétrica direta de algum ponto do cérebro exposto, ou seja, depois de se retirar
0 0sso. A primeira experimentagdo dessa forma foi realizada pelo também
italiano, médico e fisiologista chamado Luigi Rolando (1773-1831). Rolando
comprovou que partes do cérebro eram estimulaveis elétricamente e que a
eletricidade podia ser um valioso instrumento de pesquisa para o0s
neurofisiologistas. No entanto, seria necessario desenvolver métodos mais
adequados de estimulagéo através de eletrddios com extremidades diminutas e
com maior controle sobre intensidade e duragdo da corrente elétrica, mas isso
teria que esperar ainda cerca de 40 anos para acontecer desde o0s
experimentos pioneiros de Rolando (Geddes et al., 1994). A primeira
estimulagao experimental em seres humanos aconteceu em 1874, cerca de 70
anos depois de Aldini e de Rolando. O neurologista americano Roberts
Bartholow (1831-1904) estimulou uma paciente que estava com uma erosao no

cranio, expondo seu cortex cerebral (Sabattinni, 2004)

10
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Ulteriormentemente, Sir Charles Scott Sherrington (1852-1952),
fisiologista inglés, e Harvey Wiliam Cushing (1869-1939), neurocirurgidao
americano, fizeram um estudo mais extenso em primatas, em 1901,
corroborando e ampliando os resultados de Ferrier no século XIX. As primeiras
estimulacdes elétricas sistematicas em pacientes sob anestesia local foram
conduzidas no Instituto de Neurologia de Montreal, Canada, pelo neurocirurgiao
Wilder G. Penfield (1891-1976), entre os anos de 1930 a 1950. Penfield
também foi o primeiro cientista a explorar com grande detalhe e exatiddo as
caracteristicas da somatotopia motora e sensorial no homem, contribuindo para
definicdo das caracteristicas invertidas e contralaterais em representagdo de
partes do corpo, mas, sobretudo, quanto a proporcionalidade das é&reas
corticais as fungdes periféricas, como exatiddo do movimento muscular, ou
densidade de receptores na superficie do corpo. A sintese de seus resultados
produziu mapas, que foram denominados de homunculos corticais (tanto
sensoriais quanto motores). Os homunculos apareciam, entdo, como desenhos
grotescamente deformados do corpo humano, causando grande impressao
entre 0s neurocientistas (Sabattinni, 2004).

Nas décadas subsequentes aos trabalhos destes pioneiros, a
estimulacao elétrica cerebral tornou-se uma ferramenta de grande exatidao e
versatilidade, tanto para experimentacdo quanto clinicamente, demonstrando
que é uma tecnologia adequada para realizagcdo de mapeamentos funcionais e
estruturais do sistema nervoso. Nos Ultimos anos a estimulagdo externa do

cérebro, sem eletrodios, também se tornou possivel, através da estimulagao
11
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magnética transcraniana (Sabattinni, 2004).

Assim nos Uultimos séculos, pesquisadores tém visado estabelecer
relacdo de causalidade entre atividade neural e parametros anatdmicos em
certas regidbes da superficie cortical, agregando a idéia de estudos
neuroanatémicos convencionais com o0 conhecimento de neurofisiologia
advindos do final do ultimo século. Métodos de imagem funcional foram
desenvolvidos como instrumentos em estudos da neurofisiologia humana de
forma nao invasiva. No entanto, apesar dos avangos tecnoldgicos, o
relacionamento funcional entre a medida da atividade cerebral e a funcao
motora ou cognitiva investigada ainda se faz de modo indireto, seja na
ressonancia funcional por efeito BOLD (Blood Oxygenation Level Depedent)
contrast, no consumo de glicose (Tomografia por Emissao de Pdsitrons) ou na
avaliacdo do fluxo sanguineo cerebral regional, sendo ainda limitagdes dos
métodos (Feigl et al., 2008).

Dentre as opcbes de avaliagdo funcional cortical ressalta-se a
estimulacdo magnética transcraniana. Trata-se de um método relativamente
recente e promissor para investigacdao do processamento cortical (Di lazzaro et
al., 2004; Post et al., 1999; Pascual-Leone et al., 2000; Fregni et al, 2006).
Baseia - se nos principios da inducao eletromagnética de Faraday (Post el al.,
19999). O estimulo com bobina é realizado sobre a cabeca do voluntario, com
rapidos pulsos magnéticos aplicados através do couro cabeludo, permitindo que

0 investigador altere momentaneamente o funcionamento dos neurbnios

12
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induzindo atividade neural de modo artificial em de modo ndo invasivo em
individuos despertosos (Walsh, 2000; Wash et al., 2003).

O desenvolvimento recente de bobinas capazes de estimulos com
frequéncia superior a 60 Hz permitiu grande expansao nas aplicagcdes da EMT
no estudo de doencas psiquiatricas, neurolégicas e de funcbes cognitivas
superiores (Barker, 1985; Tergan et al., 1999; Soares et al., 1997). A
estimulacdo magnética transcraniana pode prover informagdes importantes
sobre a topografia e organizacdo temporal do processo cognitivo humano e
permitir a correlagdo entre os efeitos comportamentais objetivos dos estimulos

com a percepg¢ao subjetiva dos individuos.

Segundo Tergan et al., 1999, a EMT representa uma forma de ativacao
cortical sem aplicacdo de eletrédios. Dessa forma diferente das técnicas de
estimulacao cortical direta, a EMT permite o estudo de individuos sem
necessidade de exposicdo das areas corticais. Outro método de avaliagdo das
areas corticais € a ressonancia magnética funcional que depende em parte de
colaboragéo do individuo. A abordagem com a ressonancia magnética funcional
permite a correlacdo da imagem com o comportamento em curso e, portanto,
nao pode fornecer informagdes sobre as relagdes causais entre determinadas
regides corticais e processos funcionais cerebrais sem a participagdo do
paciente (Soares et al., 1997). J& na EMT, a abordagem externa, por outro lado,
nao pode depender de cooperagdo, uma vez que sao estimulos externos

usados para obter ou extinguir a atividade cerebral. Esta forma de avaliagao por

13
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EMT representa um grande beneficio na avaliagdo das fungdes corticais, tendo
aplicacoes também terapéuticas, respondendo a questdes causais entre a
topografia cortical e a funcdo. Ambos os métodos de avaliagao funcional
cerebral sdo uteis e complementares, nos ultimos anos, porém, estudos de
mapeamento cerebral foram elaborados empregando a abordagem interna,
demonstrando grande aplicacao apesar das limitacées em relagdo aquelas que

empregam a abordagem externa (Soares et al., 1997).

Segundo Verhagen et al., 1993, o efeito de EMT nos neurbnios corticais
depende da geometria e da orientacdo do campo elétrico induzido, bem como
do formato do pulso de onda distribuido pelo estimulador. Um efeito visivel da
EMT ocorre quando coloca-se a bobina na regido craniana sobre o cortex
motor. Um pulso simples de EMT de intensidade suficiente € capaz de causar
movimentos involuntarios. A intensidade do campo magnético necessaria para
produzir movimentos motores varia consideravelmente entre os individuos e é
conhecida como Limiar Motor. O limiar para se produzir as reagées motoras
observaveis na musculatura contralateral é facilmente mensuravel, mas ainda é
incerta a relevancia deste nivel em outras regides do cortex. Todavia, a maioria
dos autores utiliza como referencial este parametro.

Dependendo da frequéncia de estimulacdo, intensidade e duragdo na
EMT, os pulsos podem bloquear / inibir transitoriamente a fung&o ou regido do
cortex cerebral ou podem aumentar a excitabilidade de estruturas corticais

atingidas. Varios estudos demonstram que as interconexdes cerebrais estao
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implicadas na fisiopatologia de disturbios como a depressao, doenca obsessivo-
compulsiva e esquizofrenia. Nos estudos em psiquiatria vem se enfatizando que
disfuncdes da regiao pré-frontal, particularmente a esquerda, e a dos ganglios
basais se correlacionam com a depressao (Brasil Neto et al., 1992; Boorogerdi

et al., 1999).

Segundo Coenen et al.,, 2003, a EMT induz uma despolarizacao do
cértex neuronal e tem aplicagdes também no exame de funcbes motoras e
sensitivas, processamento visual, linguagem, meméria, aprendizado e outros
dominios das funcbes cerebrais. Além da ampla descricdo no tratamento de
afeccdes psiquiatricas e neuroldgicas, recentemente a EMT vem sendo utilizada
no mapeamento cortical, particularmente do cértex motor. Tragcar o homunculo
motor com a EMT esta baseado no relacionamento entre a média de amplitude
calculada do potencial de acdo composto muscular e a densidade de
motoneurdnios corticais na area de estimulagéo (Herwing et al., 2001; Herwing

et al., 2002; Krings et al., 1997).

Para Illmoniemi et al, 1999, a localizacdo do cortex sensorio-motor
primario é também uma importante consideracdo neurocirirgica quando se faz
o plano de tratamento de lesbes adjacentes a area motora. O uso de EMT para
mapeamento requer o conhecimento de onde, no cortex a estimulagao
magnética tem que acontecer. O mapeamento do cértex motor com EMT vem
sendo descrito pela representacdo cortical dos musculos dos membros

superiores e da face. Nesta aplicacdo o principal limitante € o posicionamento
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da bobina sobre areas corticais. A maioria dos estudos sobre a EMT seja na
aplicagdo psiquiatrica ou neurolégica ndo levam em consideragdo as
particularidades da anatomia individual, incorrendo na possibilidade de
estimulacdo em areas sem exatidao (Coenen et al., 2001; Lotze et al., 20083;
Krings et al., 2001). Uma solugado sugerida para o problema de posicionamento

da bobina é a associagdo com o sistema de neuronavegacao.

TUMORES CEREBRAIS

O tratamento cirargico dos tumores cerebrais representa um grande
desafio pela complexidade técnica, com repercussdes clinicas, econémicas e
sociais importantes. Apesar de raros (correspondem a 2% das mortes por
cancer), os tumores cerebrais representam uma causa mais relevante quando
se refere aos anos de vida perdidos (Preusser et al., 2011). As lesbes
neoplasicas em regides adjacentes ao coértex motor apresentam um dilema
ainda maior pelo risco de sequelas motoras e desta forma podendo gerar
limitacdo importante em pacientes j& comprometidos pela doenca de base.
Assim o desafio entre resseccao total da lesdo e o0s riscos envolvidos de
abordagem ao cortex motor acentuam as condigdes de cuidados e
necessidades de métodos de mapeamento funcional que permitam maior
citorreducao e menor risco de disfuncdes neurolégicas.

Analisando as metastases cerebrais, o céncer sistémico é a segunda

16



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

maior causa de morte em adultos nos Estados Unidos. Destes pacientes, 20%
desenvolvem sintomas neurol6gicos em algum momento de sua doenca (Kloss,
2004). A incidéncia do cancer sistémico vem crescendo com a melhoria dos
métodos de diagndstico e com aumento da sobrevida da populacdo em geral.
Isto reflete consequentemente, no aumento da incidéncia das metastases
intracranianas o que representa uma consideravel fonte de morbimortalidade.
Primeiramente descritas por Bucholz em 1898, as metastases intracranianas
sao neoplasias originadas de tecidos fora do sistema nervoso central que se
disseminam secundariamente para o encéfalo (Tosoni et al., 2004; Brem et al.,
2005). Metastases encefalicas sao os tumores intracranianos mais comuns em

adultos (Rutkowski et al., 2005).

Como nos outros cénceres, o tratamento das metéstases encefélicas
deve ter uma avaliagdo multidisciplinar e multifatorial baseada nos protocolos
de investigacdo existentes atualmente, combinando ou ndo as varias técnicas
terapéuticas, com a finalidade de avaliar o paciente como um todo, aumentando
nao somente sua sobrevida, mas também, essencialmente, sua qualidade de
vida.

Entre os tumores benignos destacam-se os meningiomas. Sao tumores
originados de células das vilosidades aracndideas e constituem os tumores
intracranianos assintomaticos mais comuns. Representam cerca de 13 — 18%
dos tumores intracranianos primitivos (Wen et al.,, 2010), atingindo mais

frequentemente individuos com idade entre 20 e 60 anos e acomentendo
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principalmente o sexo feminino (Wiemels et al., 2010). Trata-se de lesGes
complexas, com grande componente de vascularizacdo, quando localizados em
regides eloquentes podem representar um grande desafio para equipe cirurgica.

Os gliomas cerebrais sado tumores histologicamente heterogéneos,
representando um continuo biolégico com varios graus de pleomorfismo celular
e nuclear, atividade mitética, proliferacdo vascular e necrose. Cada tipo de
glioma tem um grau de malignidade variavel e as abordagens terapéuticas a
estes tumores variam consideravelmente com esse grau. Estas lesbes sao
divididas pela classificacdo da Organizacdao Mundial da Saude em 4 graus,
sendo o grau | e Il considerado de baixo grau e o Ill e IV de alto grau de
malignidade (Preusser et al., 2011; Salacz et al., 2011).

A abordagem terapéutica é planeada com o intuito de maximizar a
qualidade de vida e prolongar a esperanca de vida do doente. Para atingir estes
objetivos, a ressecdo cirdrgica ou biopsia e a terapéutica adjuvante sao
efetuadas com o intuito de remover a maior quantidade possivel de tumor, com

o minimo de lesdo do tecido cerebral saudavel.

AREAS ELOQUENTES NO CEREBRO

Area Cerebral Eloquente pode ser definida como &rea cujo funcionamento
€ imprescindivel para as fungdes essenciais do SNC. De acordo com a

definicao de area cerebral eloquente, a premissa basica seria que, dano direto a
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tais regides, causaria perda imediata de fungdo critica/essencial, com
incapacidade neuroldgica significativa ao individuo. Para demonstragao de tais
areas de eloqUiéncia, seriam necessarios testes de avaliacao da funcao cortical
e subcortical. No entanto, existem controvérsias com relagdo a quais sejam as
areas eloquentes e como demonstra-las (Bookheimer et al., 2007; Brasil Neto et
al., 1992).

Com o desenvolvimento dos novos métodos diagnosticos e
neurofisiolégicos, a evolucdo dos métodos de diagnéstico por imagem e
aplicacao intra-operatoria (como CT e RM) e sistemas de neuronavegacgao
associado ao desenvolvimento de técnicas microcirugicas vem permitindo
realizacdo de cirurgias mais agressivas, em regides mais eloquentes, com
resultados moderadamente aceitaveis. Contudo ndo ha método ainda em
aplicacao clinica que pode informar antes da cirurgia o real envolvimento de

cértex eloquente.

CIRURGIA DE TUMORES CEREBRAIS GUIADA POR IMAGENS

O tratamento cirdrgico de tumores cerebrais vem apresentando
importantes modificagbes técnicas nos ultimos anos, buscando reduzir a
morbidade cirdrgica a partir da limitacdo da lesao tecidual. A conduta cirurgica
para pacientes com tumores cerebrais, particularmente os gliomas permanece
controversa e desafiadora. O acesso com exatidao a estes tumores envolve o

conhecimento anatémico e funcional apropriado diante das restricoes a lesao
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tecidual de estruturas anatémicas eloquentes adjacente a neoplasia (Pfisterer et
al., 2008; Brown et al., 1979). Tecnologia de representacao grafica moderna traz
informacdes pré-cirirgicas para o cirurgidao evitando intercorréncias. O
processamento, utilizando informacgao por imagem, permite a programacgao da
cirurgia antes do procedimento. Além disso, a cirurgia para tumores cerebrais
tem avancado para a minima invasividade com maxima eficacia.

A resseccao tumoral e procedimentos estereotaticos devem ser baseados
em avaliagao pré-operatéria com imagens de tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética e mais recentemente com a utilizagdo de navegacgao
cirurgica e imagem intraoperatoria (Dimaio et al., 2006). Em todos os casos, uso
inadequado de instrumental cirdrgico pode resultar em lesédo tecidual em areas
eloguentes gerando graves complicacées neuroldgicas. Assim, o uso de
equipamento apropriado de orientacdo intraoperatdria é fundamental para

minimizar a morbidade cirurgica.

Aspectos histoéricos

A primeira descricdo de intervencao guiada por imagem ocorreu ainda no
século XIX quando uma imagem de raios-X foi utilizada para retirada de um
corpo estranho (Suess et al., 2001). Na década de 1930 foi introduzido o
sistema de triangulacao de raios-X para alinhamento radiografico em pacientes
vitimas de trauma. Horsley e Clarke, na primeira década do século passado,

correlacionaram um atlas anatémico com o primeiro dispositivo estereotatico,
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com base em marcos da calota craniana, o que permitiu acesso a estruturas
cerebrais profundas em animais (Saito et al., 2004). Ela foi baseada em um
sistema cartesiano de trés coordenadas e provou ser precisos em
experimentagao animal. Em 1947, o primeiro processo estereotatico humano foi
realizado por Spiegel e Wycis baseado em um sistema tridimensional de
coordenadas do cérebro, seguido pela introducao de ferramentas estereotaticas
por Leksell (Suess et al., 2001). Paralelamente em procedimentos vasculares o
uso de raios-X em tempo real se tornou disponivel na década de 1950 com o
advento do intensificador de imagem. Os avangos da tecnologia na computagao
gréfica na década de 1970 levaram a substituicdo da mascara de subtragcédo
fotografica de raios-X em tempo real por angiografias com subtracéo digital,
enquanto que o advento da tomografia computadorizada permitiu a realizagao
de estereotomografia para biépsias e orientagéo cirurgica baseada em registro
com marcadores fiduciais e célculos com computacao gréfica (Gilberf et al.,
2001).

Em 1988, Talairach e Tournoux publicaram seu sistema de
dimensionamento proporcional através do atlas da anatomia cerebral
tomogréfica, o que permitiu uma redefinicdo da exatidao anatémica durante a
programagao cirurgica. Essas tecnologias pioneiras langaram as bases para o
uso de imagens pré-operatorias e atlas para orientar intervencdes cirargicas
com o auxilio de dispositivos tridimensionais (Talariach et al., 1988; alRadhan et

al., 2001).
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A partir de 1998, Onizuka et al. propuseram um avancado nos sistemas de
processamento de imagem com uma velocidade de mais de 450 MHz, com 333
MFlops de poder computacional, tornando possivel até 8 milhdes de
triangulacdes por segundo. Os sistemas atuais permitem mais de 181 milhdes
de triangulacdes por segundo, uma melhoria média de 3500%, 0 que garante
uma capacidade para uso de processamentos de imagem pré e intraoperatorias
de alta resolucao.

Assim, com a evolucdo técnica durante a década passada a informacao
radiologica durante a cirurgia foi exaustivamente explorada com radiografia
convencional, fluoroscopia e o ultrassom intraoperatério e deste modo
estabelecendo suas vantagens e limitagbes. Atualmente, a neurocirurgia
aplicada a oncologia vem procurando aproveitar a riqueza de possibilidades
oferecidas por tumografias portateis e o funcionamento de salas cirurgicas

equipadas com RM intra-operatéria.

Principios de aquisicao de imagem para cirurgias guiadas

O principio da cirurgia interativa guiada por imagem é manter os dados
da imagem maior tempo possivel, no seu formato original digital, transferindo-a
para um sistema computadorizado vinculado a sala cirargica e permitindo uma
inter-relacdo direta dos dados pré-operatérios com a anatomia do paciente.

Com a ajuda do computador e um sistema de sensores € realizada a

reconstrucao de imagens precisas e dinamicas para localizagao tridimensional
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de alvos e trajetorias cirurgicas (Galloway et al., 1992).

Em neurocirurgia oncolégica é fundamental definir as regides cerebrais
eloguentes as quais uma eventual lesdo causaria disfungdes neuroldgicas
irreversiveis para estabelecer a extensdo da ressecgdo de uma lesado tumoral.
Correntemente na prética clinica, a localizacdo de areas funcionalmente
importantes é realizada utilizando parametros anatémicos. No entanto, este tipo
de abordagem tem falhas que podem comprometer a qualidade e seguranga do
procedimento uma vez que a variabilidade hodolégica cerebral individual, as
distor¢cbes espaciais e na forma das estruturas anatémicas conhecidas além da
ocorréncia de fendbmenos de plasticidade neural em resposta as disfungdes
originadas pelo desenvolvimento dos tumores, tornam este método de
localizagao de areas funcionais do cortex arcaico e impreciso (Galloway et al.,
1991), (Giorgi et al., 1994). Para aplicacdo no planejamento cirargico, a
tomografia computadorizada ou a ressonancia magnética pré-operatoria devera
ser utilizada com parametros adequados. A tomografia deve ser realizada com
cortes de 1 a 2 mm, gravadas em formato digital e em extensao que permita
reconhecimento pelos programas de planejamento. A extensdo em Dicom com
cortes 2 mm s&o 0os mais comumente utilizados pelos sistemas comercialmente
disponiveis (Galloway et al., 1993).

A imagem por RM ¢é utilizada pelos sistemas de planejamento cirdrgico
preferencialmente de alta resolugdo em cortes ponderados em T1 volumétrico
(isotrope voxels de 1xi1x1mm) com uma reconstrucdo tridimensional da

superficie principal. A matriz 512x512 é preferencialmente aplicavel. Os cortes
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volumétricos podem ser obtidos com aquisicao axial, TR= 20ms, TE= 3ms,
matriz: 256 x 192, FOV 22, flip: 20, espessura: 1,0 mm com 124 niveis incluindo
todo o segmento cefalico, t=4:20s. Para estudos utilizando imagem funcional
por ressonancia magnética uma sequéncia sagital FSE T2, TR= 45ms, TE=
1,6ms, matriz 256 x 128, espessura: 5 mm, espacamento: 1mm, 10 niveis
incluindo apenas as por¢des medianas e paramedianas até o limite lateral dos
nucleos da base, t=0:30s. Tal sequéncia permite a adequada identificacdo das
comissuras anterior e posterior no corte mediano. A aquisicdo BOLD:
TR=2000ms, TE=30ms de imagens axiais de orientacdo AC-PC, com 3 mm de
espessura e 3 mm de resolugdo no plano, o total de 42 cortes é de grande
importancia para analise e planejamento de cirurgias de tumores adjacentes ao

cortex motor (Ozawa et al., 2008).

NEURONAVEGACAO: ESTERIOTAXIA DINAMICA

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de sistemas de registro e

co-registro de imagens médicas tem permitido o avanco de técnicas que

combinam o método esteriotactico com sistemas dinamicos de reconhecimento
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espacial. Isso, aliado ao desenvolvimento tecnologico das técnicas de
aquisicao de imagens médicas em tempo real fez com que surgissem o0s
sistemas de navegacao cirurgica.

A neuronavegacdao € uma técnica de neuroimagem que utiliza de
reconstrucées volumétricas de imagens radiolégicas do crénio para localizar

estruturas especificas.

O surgimento de neuronavegadores deve-se primeiramente, ao uso em

ambiente médico de sensores de posicao, tanto magnético (Polhemus), quanto
optico (Polaris) que permitem o rastreio através de uma fonte emissora e uma
detectora (no caso magnético) ou um dispositivo refletor (no caso 6ptico). (Ishii
et al.,, 2010). Deste modo, os conceitos envolvidos no método estereotactico
passam a ser aplicados com mais dinamismos e versatilidade na aquisi¢cao de
novos instrumentos.

Para encontrar essas estruturas os algoritmos de neuronavegacao
utilizam de instrumentos graficos como segmentagcdo da imagem, rotagdo do
volume e interpolagédo dos voxels, de forma que o operador consiga visualizar
ou isolar uma determinada estrutura com facilidade, tornando possivel
manusear esse objeto virtual com a maior proximidade de um objeto real
(Shahidi et al., 1998).
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Uma caracteristica importante da neuronavegacdao é o corregistro da
posicao da imagem, com objeto virtual, com a posicao do individuo o qual
pertencem as imagens, que pode ser tratado com objeto real. Esse corregistro
pode ser efetuado através de pontos anatémicos que possam ser encontradas
tanto no objeto real com no virtual. Em geral sédo utilizados como marcadores
pontos estereotaticos (Risholm et al., 2011). Todo objeto virtual existe dentro de
um sistema fixo de coordenadas, que pode ser representados pela posicédo de
um dado voxel na imagem, a posi¢ao da célula na matriz tridimensional na qual
0 objeto virtual esta armazenado.

Ja para adquirir a posicao do objeto real é necessario primeiro criar um
sistema de coordenadas no qual ele seja representado. Esse sistema pode ser
extremamente simples como um fixador de cabe¢a que a imobilize e com
réguas para fazer leitura do espaco, ou se utilizar de tecnologia de
rastreamento espacial como detectores eletromagnéticos e Opticos que sao

sensiveis em diferentes graus de liberdade. (Risholm et al., 2011)

Sistemas de transdutores

O principio de funcionamento destes transdutores estd baseado na
andlise da projegao bidimensional de uma imagem, ou na determinagdo dos
angulos de feixes da varredura, para calcular a posicdo e orientacdo de um
dado objeto. Os transdutores Opticos sao geralmente cameras.

Com a utilizacdo de cameras, técnicas de visdo computacional devem
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ser utilizadas para determinar a posicao do objeto. Se somente uma camera for
utilizada, é possivel determinar um segmento de reta que passa pelo objeto

detectado e pelo centro de projecao da camera. Usando mais de uma camera,

pode-se determinar a posicéo e orientagdao do objeto.

Em geral, os transdutores Opticos oferecem uma solugdo de

rastreamento simples com exatiddo da ordem de 0,1-0,5 mm (Simon et al.,

1997). Quanto a interferéncia do meio, o laser e outros emissores podem refletir
em objetos proximos, atrapalhando a medicéo.

O objetivo de utilizar um transdutor Optico € calcular a localizacao e
orientacdo de um objeto ou ferramenta dentro de um sistema de coordenadas.
Rastreadores Opticos usam um transdutor de posicao para detectar a emissao
de infravermelho ou marcadores fixados na ferramenta ou objeto, que refletem
luz infravermelha. O transdutor de posicao calcula a posicdo e orientacao da
ferramenta baseado na informacgédo que este transdutor recebe dos marcadores.

Existem dois tipos de marcadores que podem ser usados no rastreamento
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Optico, os marcadores ativos: sdo marcadores emissores de infravermelho que
sao ativados por um sinal elétrico. Ja os marcadores passivos: sdo marcadores
esféricos que refletem luz infravermelha, emitida por iluminadores sobre o
transdutor de posicao. (Lidner et al., 2006)

Durante o procedimento cirurgico, os transdutores Opticos funcionam
rastreando a posicdo dos marcadores infravermelhos sobre a ferramenta

cirurgica.

Exatidao dos Sistemas de Neuronavegacao

A exatiddo dos sistemas de navegagcdo € dependente de acertos de
registros. Referente aos registros o programa de navegacdo define
matematicamente uma programagao nao-linear e estabelece os eixos a partir
das reconstrugcées de computacao grafica e falhas no sistema podem ocorrer
(Maciunas et al., 1995)

A exatidao do sistema de navegacdo evidentemente pode apresentar
erros apdés a abertura da dura-mater e o progressivo deslocamento da
superficie cortical, podendo ter como resultado a drenagem do liquido
cefalorraquidiano e o deslocamento mesial ou posterior do cérebro devido a
gravidade (League et al., 1995), (Roth et al., 2007).

Em estudo com 325 casos Golfinos et al.,1995, descreveram que o
sistema permitiu planejamento da craniotomia e a precisa orientacdao de

localizagéo da lesdo com grande exatidao.
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Nos sistemas de navegacao a exatidao do registro é fundamental para o
planejamento. A mecénica de exatidao cirurgica no sistema de localizagao deve
levar em consideragdo as perdas advindas da reconstrucao da imagem pré-
operatéria e a capacidade de correcao intraoperatéria. Referente as
reconstrucdes, comparando fiduciais com uma superficie de correspondéncia
facial indicam valores de exatiddo média de 2,51 mm e 3,08 mm,
respectivamente. Existem varios sistemas comercialmente disponiveis e todos
funcionam com o principio basico de triangulacdo, algumas diferencas
metodolégicas existem com exatidao variavel, porém sem repercussdo em sua
aplicacao clinica. Em estudo com 200 pacientes comparando o sistema de
navegacao com halo estereotatico, os dois métodos apresentaram grande
exatidao volumétrica no inicio do procedimento. No entanto, na sequiéncia de
resseccado tumoral, a entrada de ar no espago subdural, retracdo cerebral,
perda de liquido cefalorraquidiano, resultou em reducéo da exatiddo em caso
de lesGes superficiais ao longo da convexidade frontal em 5 mm nos dois

métodos sem diferenca estatistica (Zamorano et al,, 1994).

ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

O Termo estimulagdo magnética transcraniana, como usado atualmente

foi introduzida por Anthony Barker (University of Sheffield, Inglaterra), em 1985.
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A EMT foi desenvolvida como método nao-invasivo e indolor de ativacao do
cértex motor humano e para avaliacao da integridade das vias motoras centrais.
Desde a sua introdugdo, o uso do EMT em neurofisiologia experimental e
clinica, neurologia e psiquiatria tem se difundido em todo o mundo,
principalmente em aplicacbes de pesquisa e cada vez mais com objetivos

clinicos. (Barker et al., 1985)

A EMT é baseada no principio da inducédo eletromagnética, como
descoberto por Michael Faraday em 1838. Quando um pulso de corrente passa
através de uma bobina colocada sobre o créanio, rapidas mudancas de pulsos
magnéticos sao geradas, penetrando no couro cabeludo e no cranio. Esses
impulsos induzem uma corrente iGnica secundaria no cérebro, provocando

depolarizacdo de membrana neuronal (Chaieb et al., 2011).

O sitio da estimulagao de uma fibra nervosa é o ponto ao longo de seu
comprimento no qual a corrente causa despolarizagdo através de sua
membrana. A capacidade de EMT para despolarizar neurénios depende da
corrente transmembrana e pode ser descrito matematicamente como a derivada
espacial do campo elétrico ao longo da fibra. Assim, a estimulagao tera lugar no
ponto onde a derivada espacial de campo elétrico induzido € maxima (Chaieb et

al., 2011).

As células neuronais, que constituem o alvo da estimulacdo magnética,
realizam as suas fungbes de transmissdo e armazenamento de informagao

através da propagacao de potenciais de agao, que consistem em diferencas de
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potencial elétrico entre o meio intracelular e o meio extracelular, que se
propagam ao longo do neurdnio para serem transmitidas a outros neurdnios,
através das sinapses. As caracteristicas eletrofisiolégicas das células neuronais
sugeriram, ha muito, que estas células podem ser perturbadas por correntes

elétricas aplicadas intra- ou extracelularmente. (Amassian et al., 1989)

De fato, mostra-se que as células neuronais podem ser ativadas por
campos elétricos externos e que um desvio na diferenga de potencial
transmembrana em relacdo ao seu valor de repouso, provocado pela aplicacéo
intra ou extracelular de uma corrente elétrica ou por um gradiente de campo
elétrico do meio extracelular pode causar o disparo de um potencial de acéao no
neurdnio alvo. Consoante o local de geracao do potencial de agao, ao longo do
neurbnio podera ocorrer transmissdo do mesmo a um neurbnio adjacente.

(Pashut et al., 2011)

Saber com rigor a extensdo e a localizacdo das populagdes neuronais
estimuladas em EMT continua em aberto. Tendo em conta a teoria que
descreve 0s mecanismos de interacdo entre o campo eléctrico induzido e as
células neuronais, o problema de conhecer com rigor a localizacao e a extensao
das populagdes neuronais estimuladas deriva diretamente do problema de
conhecer com rigor a distribuicdo espacial do campo elétrico induzido no cortex

cerebral, e do seu gradiente. (Pashut et al., 2011)

No caso de um trato tortuoso a situacdo é um pouco diferente: apesar

das fibras tortuosas o campo elétrico induzido continuara em linha reta e
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passara para fora da fibra através da membrana. Assim, a derivada espacial do
campo elétrico ao longo do nervo é critica, causando novamente uma curva
para ser um ponto preferencial de estimulagdo. As medigdes da superficie da
medula espinhal tém demonstrado que ambos os tipos de estimulos pode
evocar um pico no inicio chamado de onda direta e até quatro pontos mais,

denominado ondas indiretas. (Mills, 1999)

No entanto, dependendo da orientagdo da corrente induzida no cérebro,
a EMT preferencialmente ativa as células piramidais indiretamente (ou seja,
trans-sinapticamente) para evocar ondas indiretas, ou em seu grupamento de
axo6nio, causa ondas diretas. Para EMT de conducao rapida, os axénios (> 75 m
/ s) tém um limite inferior para as ondas diretas, enquanto a lenta conducao de
axoénios (<55 m / s) tem um limite inferior para as ondas indiretas. Para EET, a
maioria dos ax6nios tem limiar mais baixo para as ondas diretas do que para as
ondas indiretas ou limiar semelhante para ambos os tipos de onda. Além disso,
com estimulos fortes na EET o sitio de ativacdo mudara abaixo do cértex,
enquanto que na EMT ocorre excitagdo dos axénios principalmente dentro do
cértex, mesmo em alta intensidade de estimulagdo (Egley et al., 1999). Esta
propriedade da EMT a torna particularmente bem adaptada para o estudo da
excitabilidade (capacidade de resposta a estimulacdo) no cértex cerebral.
Algumas doencas neuroldgicas podem envolver ou ser causada por uma
disfuncdo da excitabilidade cortical ou interacOes alteradas entre as estruturas

corticais e subcorticais, o que pode ser detectada pela EMT.
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A EMT pode ser utilizada para modificar a excitabilidade intracortical e
ativar distantes estruturas corticais, subcorticais e espinhais ao longo de
conexodes especificas. No entanto, ha perguntas sobre os efeitos especificos
celular da EMT. Estudos em animais ainda sao necessarios para esclarecer 0s
mecanismos precisos de acado da EMT. Para as aplicacdes clinicas que
pretendemos discutir aqui, tais questées sdo menos criticas do que para os
estudos que visam aumentar a nossa compreensdo da fisiologia cortical

humana e relagdes comportamentais do cérebro. (George te al., 2000)

Durante EMT, o operador pode controlar a intensidade dos estimulos,
alterando a intensidade da corrente que flui na bobina e alterando assim a
magnitude do campo magnético induzido e do campo elétrico secundariamente
induzido. O foco do campo magnético depende da forma da bobina de
estimulacdo. Duas formas diferentes de bobinas sdo mais comumente usados,
uma bobina de figura em oito e uma bobina circular. O primeiro fornece uma
estimulacdo mais focal, permitindo o0 mapeamento bastante detalhado da
cortical (Thickbroom et al., 2002). Este ultimo induz um campo elétrico mais
amplamente distribuido, permitindo a estimulacdo bi-hemisférica, que é
particularmente desejavel no estudo da condugdo motora central (Rossini et al.,
1998; Meyer et al., 2002). Além de sua intensidade e foco, o operador pode
também controlar a frequéncia dos estimulos, que ira determinar os efeitos da

EMT na regido de destino do cérebro. A localizacdo de uma bobina de
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estimulacao também é dependente do operador: diferentes regides do cérebro

podem ser estimuladas para evocar diferentes efeitos comportamentais.

Excitalidade Neuronal e Posicionamento da Estimulacao

Historicamente se estabeleceu que o0s neurbnios sdo excitaveis com
limiares mais baixos quando a voltagem aplicada induz correntes orientadas
longitudinalmente ao longo do axénio, em vez de transversalmente. (Liepert et
al., 2000; Rona et al., 1998; Day et al., 1989). A estimulagéo elétrica é definida
como mais eficaz quando a corrente aplicada tem a mesma orientacdo e tempo
que o fluxo normal de corrente pos-sinapticas durante a despolarizagao: dos
dendritos, através do corpo celular, para o axénio. Na aplicacado da EMT, o
limiar para a excitagao foi encontrado para ser igualmente sensivel a orientacao
(Berardelli et al., 1999), com respostas ideais quando a corrente induzida for
orientada 45° medialmente ao plano antero-posterior. Embora nenhum desses
estudos iniciais de EMT utilizaram um método de navegacao para confirmar a
anatomia de superficie subjacente, pesquisadores interpretaram essa
orientagdo como uma indicacdo que a estimulacdo ideal do cértex motor
primario foi alcangcado quando a corrente induzida era perpendicular ao sulco

central, uma descoberta que tem sido confirmada em estudos ulteriores.
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Na bobina plana da EMT quando colocada tangencialmente ao couro
cabeludo, o campo elétrico induzido também é tangente ao couro cabeludo. Na
coroa do giro pré-central o campo elétrico € consequentemente um plano
horizontal para o alinhamento radial das colunas corticais. Para Day et al.,
1989, a hip6tese de que estimulacdo pela EMT deve excitar os elementos
neurais tangencialmente orientados na coroa do giro, como os interneurénios
horizontais ou colaterais horizontais de axdénios da faixa piramidal. Esta
hipdtese foi baseada na suposicdo de que correntes induzidas sdo mais fortes
nas proximidades da bobina a um grau que supera todos os outros fatores. Tao
sensivel quanto o campo elétrico no cérebro € a distancia entre a bobina e a
area alvo, esta suposicao claramente discorda da orientacao seletiva observada
(Brasil-Neto et al.,, 1992; Mills et al., 1999). Fibras horizontais estendem
uniformemente em todas as direcées dentro de um plano paralelo a superficie
cortical e este isotropismo deverd traduzir a falta de uma orientacao preferencial

para o EMT assim como a indu¢cdo de um campo elétrico deve excitar uma

fracdo equivalente de algumas fibras em qualquer orientagéo.

Limiar Motor

O limiar motor (LM), uma medida da excitabilidade da membrana
neuronal (Ziemann et al., 1996), € um conceito central em neurofisiologia

refletindo excitabilidade cértico-espinhal e sensibilidade a EMT. Ele fornece
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uma referéncia para definir a intensidade do estimulo (IE) e todas as outras
variaveis em uso terapéutico da EMT. Ao determinar LM individual, EMT é

geralmente direcionada de acordo com as estruturas anatémicas externas.

A bobina é movida em pequenos passos sobre a area do cértex motor
primario e sdo pesquisados os sitios de producdo de maior resposta do
musculo (EMG ou andlise visual). O LM é determinado no local ideal, também
chamado de “hotspot”, que é o sitio do couro cabeludo onde a EMT produz
potencial evocado motor de amplitude maxima em um musculo da mao
contralateral (Rossini et al., 1994). Outras medidas de EMT sao entao
realizadas mantendo a bobina constantemente na mesma posicdo e com
intensidade de estimulos proporcionam o LM. O LM tem se mostrado uma
medida estavel ao longo do tempo em ambos os niveis individuais e em grupo
(Kimiskidis et al. 2004, Malcolm et al., 2006), mesmo que variem muito entre
individuos (Wassermann, 2002). As fontes de variagdo nado tém sido
amplamente caracterizadas, mas podem ser anatébmicas ou fisiolégicas. As
criangas ainda nao foram analisadas com EMT, mas geralmente criangas com
menos de 10 anos de idade tém LM superior, ja em criangas menores de seis
anos de idade o LM geralmente ndo pode ser determinado devido a maturagéao
cortical neuronal inacabada (Garvey e Mall, 2008, Frye et al., 2008). LMs
maiores tém sido relatados em individuos mais velhos (Rossini et al., 1992,

Oliviero et al., 2006), enquanto que também ha relatos de nenhum efeito da
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idade sobre o LM (Wassermann, 2002). Atrofia cerebral foi demonstrada a ser

associado com diminuigao do LM (Silbert et al., 2006).

Além da idade, a medicacdo modula a excitabilidade e afeta o LM, como

foi amplamente revisado (Ziemann, 2004) e atualizado (Paulus et al., 2008).

A maneira usual para definir o LM é "a menor intensidade da EMT
necessaria para induzir um potencial evocado motor com uma amplitude = 50
mV em 50% dos estimulos" (Rossini et al., 1994, Chen et al., 2008, Conforto et
al. , 2004), geralmente com 5 a 10 estimulos consecutivos. Se eletromiografia
(EMG) nao é registrada - dentro da ressonancia magnética (RM), por exemplo -
contragbes musculares podem ser avaliadas visualmente (Conforto et al.,
2004). Na pratica, diferentes métodos tendem a produzir valores muito
semelhantes de LM (Tranulis et al., 2006). No entanto, também tem sido
sugerido que diferentes métodos descrevem diferentes fendmenos
neurofisiolégicos que podem afetar os limites de seguranca quando o LM é

utilizado para avaliar parametros de EMT (Hanajima et al., 2007).

Ao avaliar a curva do LM, o sitio ideal é procurado, € um palpite de LM é
avaliado com base nas amplitudes durante o mapeamento preliminar. Em
seguida, sao aplicadas intensidades de estimulos sub e supralimiar, o que

proporciona o valor do LM.

Além do LM de repouso, o LM pode ser determinado em atividade. O
limiar motor ativo é inferior ao limiar motor em repouso, (Di Lazzaro et al.,

1998). Devido a facilidade, a laténcia do potencial motor evocado no musculo
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ativo € menor do que no musculo relaxado e é mais dificil de definir, uma vez
que a resposta precisa ser distinguida da atividade muscular de fundo. Além
disso, a antecipacdo mental, que nao pode ser medido, também afeta o limiar
motor ativo, enquanto que o estado de repouso pode ser garantido pelo registro

da EMG do musculo alvo.

EMT navegado

Tradicionalmente, a identificacdo dos locais alvo da EMT no cortex tem
sido baseada em medir distancias em centimetros a partir de marcos
anatomicos externos (Mills et al., 1992, Mills e Nithi, 1997, Oliveri et al., 1999,
Rossini et al., 1994 , Herwig et al. 2003, Conforto et al., 2004) ou utilizando o
sistema internacional 10-20, que leva em consideragdo o tamanho da cabeca.
No entanto, a variagdo individual nas posi¢des relativas dos sulcos / giros do
cértex nao pode ser levado em conta quando a EMT é direcionada com o
auxilio de marcos externos. O desempenho correto da EMT tem sido
dependente do tempo de treinamento e habilidade. O posicionamento da bobina
imprecisa € uma das maiores fontes de variabilidade nas medi¢des do LM (Mills
et al., 1992, Conforto et al., 2004). Outro problema sério é o movimento da
bobina fora da posigcao ideal durante a medi¢do, pois isso pode prolongar a
medi¢ao e levar a um aumento do LM e um erro quando uma éarea diferente

daquela originalmente pretendida é estimulada. Movimento da bobina ocasional

38



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

pode esconder alteracdes clinicamente relevantes na plasticidade cortical ou
excitabilidade. E extremamente importante que o centro da bobina esteja
tangente ao couro cabeludo. Em uso clinico da EMT, como no mapeamento
pré-operatério de areas corticais, a exatidao torna-se critica, sendo que as
posicdbes da bobina com relagdo aos marcos externos do cranio ndao sao
suficientes. Além disso, para a estimulacdo terapéutica, o alvo exato pode

também ser crucial para o efeito do tratamento.

Controle visual do local estimulado no cortex anatémico alcangcado por
EMT permite a cobertura completa das areas motoras primarias, por exemplo,
ajuda a determinar se a perda de respostas é real ou causada por um erro

técnico.

Os primeiros sistemas de navegacao eram localizados no centro da
bobina uma ferramenta virtual em imagens de RM usando o registro com
marcadores fiduciais, que é chamado de linha de navegacao (Krings et al.,
1997). A posicdo da bobina era medida no couro cabeludo utilizando um
digitalizador tridimensional (Miranda et al., 1997). No entanto, estes métodos
baseados em pontos tém erros de exatidao, tanto na ressonancia magnética e
no espaco fisico, de modo que o método baseado em superficie o qual
adicionam varias centenas de pontos € naturalmente demorado. Mais tarde,
métodos de registro foram desenvolvidos com o uso de um digitalizador 3D a
laser e sistemas de rastreamento éptico que permitem navegacao online

(Noirhomme et al., 2004). Assim, a exatiddo da ressonadncia magnética é
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aprimorada. EMT navegada permite a cartografia ativa das regiées funcionais
do cérebro onde a RM fornece as informacdes estruturais e EMT o mapa

funcional.

Na EMT navegada ha uma camera de infravermelho passivo que pode
rastrear objetos diferentes (bobina e cabeca). Em seguida, a localizacdo da
bobina é continuamente visualizada em uma reconstrugdo 3D sobre a imagem
do cérebro (Teitti et al., 2008, Ruohonen e karhu, 2010). Enquanto a bobina e a
cabeca sdo rastreadas simultaneamente, o paciente pode se mover livremente
na cadeira durante o exame. Nenhuma restricado a cabeca é necessaria, 0 que
facilita significativamente o0 exame de pacientes neurologicamente
comprometidos. A aplicacao pratica da EMT navegada é facil mesmo para um

operador relativamente inexperiente, em contraste com a EMT tradicional.

Como o centro da bobina ndo é o centro do campo elétrico induzido, a
técnica padrao de neuronavegacao incorpora a gravagao on-line e visualizagao
do local exato da EMT (Danner et al., 2008; Teitti et al., 2008; Hannula et al.,
2005). O campo elétrico é calculado usando um modelo de melhor encaixe
esférico de cabeca, que é selecionado através do monitoramento constante da
forma da cabega sob o centro da bobina. Este modelo foi desenvolvido para
fornecer resultados comparaveis aqueles com um modelo de cabeca realista,
em particular nas areas centrais da cabeca (Hamaldinen e Sarvas, 1989).
Quando a estrutura exata da bobina estimulante € conhecida, este modelo

permite o calculo rapido frente ao campo elétrico para cada estimulo em
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separado que € necessario para a localizacao do estimulo eficaz. As fontes de
erro que contribuem para a exatidao em relacdo ao modelo de computagao do
campo elétrico sdo aqueles da saida da bobina, 0 modelo computacional do
campo elétrico intracraniano (por exemplo, as incertezas numéricas, as
caracteristicas do tecido simplificado), e na construcdo do modelo

computacional para a cabeca individual (Ruohonen e karhu, 2010).

O principal erro do modelo computacional é de 3-4 mm, que é igual ao
erro do movimento do marcador da cabega durante um exame. Para a
segmentacdo, a localizagdo anatdémica cortical pode ser determinada em

qualquer dos dados de neuroimagem estrutural ou funcional.

Para calcular a distribuicao do campo elétrico (CE maximo, sitio de
estimulo), de navegacdo o programa utiliza as informagdes de parametros
fisicos do dispositivo de estimulacao (a forma, tamanho, ou seja, a geometria,
dos solendides de cobre na bobina), as caracteristicas elétricas do estimulador
e a localizacao exata e orientacao da bobina em relacdo a cabeca. Os célculos
do CE podem ser visualizados em qualquer profundidade no coértex
reconstruido e se baseiam em um modelo de multiplas dinamicas esféricas com
ajustes em tempo real (Ruohonen e limoniemi, 1999, Ruohonen e lImoniemi,
2002, Tarkiainen et al., 2003). O CE é determinado principalmente pela
orientacdo da cabeca da bobina e da distancia e o formato do cranio local.

Como a maioria dos CE é gerada pelos campos magnéticos primarios, a EMT
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pode ser construida com exatidao, talvez mais do que a estimulagao cortical

direta (ECD), que pode ser mais afetado por mudancas de condutividade local.

Teoricamente, o CE é o unico método para a dosagem padréo de forca
da EMT. Pode ser importante, especialmente fora das areas motoras, onde a
excitabilidade nao é proporcional ao LM dos musculos da méao ou quando ha
atrofia (Salat et al. 2004; Komssi et al., 2004). Avaliar a excitabilidade cortical
pela forca do campo elétrico computadorizado permite a comparacao direta de
LMs entre estimuladores diferentes (Danner et al., 2008; Hannula et al., 2005).
Usando CE pode-se reduzir os erros atribuiveis a variagdes na anatomia. O uso
do LM de saida maxima de estimulador é aplicavel em individuos saudaveis
que nao utilizam medicacbes. Em pacientes com medicacdo o CE é uma

medida mais precisa (Rabago et al., 2009).

No entanto, 0 modelo de CE fornece apenas informacdes sobre o CE no
cértex e nao sobre os efeitos neuronais reais. As interacées entre o CE e os
tecidos neuronais sdao complexas para um valor Unico de CE e nao representam
a excitabilidade neuronal verdadeira. O limiar de excitacdo é sensivel a
orientagdo (Brasil-Neto et al., 1992a) e a direcao mais eficaz da corrente de
estimulagao varia individualmente (Balslev et al. 2007, Teitti et al., 2008), o que
torna necessario estudos de diferentes rotacées da bobina de acordo com a
anatomia cortical individual, além das varias localizagbes anatdbmicas, em
particular, ao avaliar areas criticas de representacdo cortical com baixas

intensidades. A neuronavegacao com o CE tem sido mostrada para aumentar
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os efeitos fisioldgicos e comportamentais da EMT de baixa freqiéncia dada a

M1 em individuos saudaveis (Bashir et al., 2011).

CORTEX CEREBRAL

O cortex cerebral é a camada mais externa do tecido neural do cérebro
humano e desempenha um papel fundamental nas fungdes cognitivas, como
memoria, linguagem, atencao, pensamento, consciéncia e as fungdes sensorio-
motoras. A espessura cortical, o limite entre substancia cinzenta e branca varia
entre 1 e 4,5 mm (cerca de 2,5 mm em média) e ndao variam muito (Fischl e
Dale, 2000). Massa cinzenta é formada a partir da soma dos neur6nios e suas
fioras ndo mielinizadas, enquanto a substancia branca abaixo é formada
predominantemente de axoénios mielinizados conectando o0s neurbnios em
regides diferentes entre si. O neocértex, que € a parte mais jovem
filogeneticamente, é diferenciada em seis camadas horizontais. Neurdnios em
varias camadas conectam-se verticalmente e formam microcircuitos pequenos
chamados colunas. Citoarquitetbnicamente, o cortex € dividido em areas de
Brodmann (AB) (Brodmann, 1909). A topografia cortical é pessoal e especifica
com formas originais, estruturas e circunvolugdes. O cérebro apresenta
segmentado em regides chamadas "eloquente" e "silenciosa" (ndo funcionais).
Danos em areas eloquentes induzem um grande déficit neuroldgico, enquanto

que as lesbGes nas estruturas silenciosas nao tém nenhuma conseqiéncia
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clinica. Areas eloquentes incluem a sensério-motora, linguagem, memoéria,
visual, auditiva e cértex olfativo. No entanto, a correcdo do modelo estatico de

regides eloquente e silenciosa vem sendo recentemente questionado.

Areas eloquentes podem ser divididas em &reas obrigatérias e
facilitadoras. Areas facilitadoras tém menos somatotopia, assim o mapeamento
individual é especialmente importante. H4 grande variacédo individual no cértex
eloguente (Rademacher et al., 2001). A variagcdo antero-posterior no local do
sulco central no que diz respeito ao sistema de coordenadas Talairach é = 1,5-
2cm (Steinmetz et al.,, 1990) e as posicdes relativas dos sulcos individuais
variam amplamente. Além disso, estruturas anatémicas muitas vezes sao
alteradas em pacientes por patologias cerebrais, incluindo tumores, edema,
hemorragia e alteracao vascular. Portanto identificar areas criticas funcionais
em cada paciente é importante. EMT navegado tem o potencial para explorar
mudangas anatémicas, fisioldgicas, reorganizacées e mudancgas de plastia tanto
em doentes e voluntarios saudaveis, especialmente dentro do coértex motor

(Butler e Wolf, 2007; Tyc e Boyadijian, 2006).

Sistema Motor

O trato cortico-espinhal ou piramidal comega no cértex e € em sua
maioria a colecdo de axbnios motores entre o cortex cerebral e a medula
espinhal. A maioria das fibras piramidais cruza para o lado contralateral na

decussacao piramidal do bulbo e forma o trato cortico-espinhal lateral. Na
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medula espinhal, os axdnios dos neurbnios motores superiores conectam (a
maioria deles através de interneurénios €, em menor medida, também por meio
de sinapses direta) com os neurdnios motores inferiores (motoneurdnios alfa)
no corno ventral da medula espinhal. Os axbénios dos neurbnios motores
inferiores, em seguida, saem da medula espinhal através de raizes anterior,
formando os nervos espinhais e nervos periféricos, terminando nas placas

neuromusculares para fornecer inervacdo motora para os musculos voluntarios.

Areas motoras primarias e suplementares

Os neurdnios piramidais da camada V do cortex cerebral sao a principal
origem do trato piramidal. Cerca de metade das fibras surgem a partir do cortex
motor primério (M1, BA4) dentro do giro precentral, também chamada de area
precentral (Geyer et al. 1996, Brodmann, 1909). Além disso, as areas motoras
suplementares (AMS), o cértex pré-motor e principalmente area de Brodmann
6, também contribuem para as fibras do trato piramidal (Picard e Strick, 2001;
Chouinard e Paus, 2010; Penfield e Welch, 1951; Orgogozo e Larsen, 1979).
Ha uma zona de transicdao entre M1 e estas areas (White et al., 1997) e
estruturas de funcdo foram relacionadas através da geracdo de mapas de
probabilidade (Rademacher et al., 2001). Dado que 70% das fibras do trato
corticoespinhal surgem da AMS e do cortex primario somatosensorial (S1), e

apenas 30% do M1, os mecanismos compensatorios sao susceptiveis a
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envolver outras areas corticais. EMT navegada pode quantificar a forca e a
natureza destas e também de outros caminhos, possivelmente complementares

(Teitti et al., 2008).

Ha referéncias anatébmicas pouco comuns no cérebro. Um deles é o
dmega da mao, indicando a regido motora ideal para a area de representacao
do dedo que é observado na maioria, mas ndao em todos os individuos (Yousry
et al. 1997; Denslow et al.,, 2005). Tem geralmente a forma de um dmega
invertido ou epsilon, mas é muito variavel na morfologia. No entanto, existem
também outras formas anatdmicas Uteis para localizar o M1 (Mékela et al.,

2001).

Apesar da aparéncia superficial em diferentes areas do sulco central,
outros marcadores de confianga foram encontrados para a area motora da mao
no giro pré-central em relagdo a ativacao motora (Boling et al. , 1999). Este é
um componente estrutural especifico da caracteristica anatémica originalmente
definida por Paul Broca, uma estrutura profunda, com uma ponte elevada entre
0S giros pré e pos-central, que é notavelmente consistente entre os individuos
(White et al., 1997). Ha também um aspecto triplo-camada especifica na BA4
que podem ser distinguidas com uma sequéncia especifica ressonancia

magnética (Kim et al., 2009).

Somatotopia
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A correlacdo entre partes do corpo humano e sua representagdo foi
descrita pela primeira vez em 1937 com base na estimulagdo cortical direta por
Penfield. Mais tarde, a somatotopia cortical tem sido descrita pelo desenho de
um homunculo que representa a localizagdo de partes do corpo em diferentes
tamanhos em relagdo a sua area de representacao no cértex motor (Penfield,

1954).

Somatotopia do M1 também tem sido observado por outros métodos,
como RM (Meier et al., 2008; Hlustik et al., 2001; Kleinschmidt et al., 1997) e na
magnetoencefalografia (MEG) (Beisteiner et al. 2004; Hari et al., 1993).
Ultimamente, esta somatotopia foi contestada, pois as areas individuais formam
uma continuacdo das representacbes vizinhas, em vez de sobreposicdes
(Farrell et al. 2007; Graziano e Aflalo, 2007; Dechent e Frahm, 2003). No
entanto, os musculos intimamente representados, tais como musculos da mao
podem ser diferencialmente ativados por EMT usando diferentes orientacdes da

bobina (Pascual-Leone et al., 1994).
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CASUISTICA E METODO

Estudo de validacdo do método de EMT navegada em uma populacao de
pacientes com diagndstico de lesées neoplasicas do sistema nervoso central no
ou adjacentes ao giro pré-central com indicacdo de tratamento neurocirdrgico
(resseccao microcirurgica) selecionados do Ambulatério de Neuroncologia da

Divisédo de Neurocirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
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Universidade de Sao Paulo, em programacdo de tratamento cirrgico na
Divisdo de Neurocirurgia Funcional do Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP.
Estes pacientes foram submetidos a mapeamento com estimulacao magnética
pré-operatéria do cértex motor com estimulacdo magnética transcraniana e

ulteriormente realizado um mapeamento intraoperatério.

PRINCIPIOS ETICOS

O estudo sera conduzido de acordo com os requerimentos do comité de
ética da instituicdo, aprovado em 19.03.2009 sob o registro CAPPESQ 0393/08
e também baseado nas recomendacbes estabelecidas na Declaracdo de
Helsinki (1964), conforme emenda em Téquio (1975), Veneza (1983) e Hong-

Kong (1989).

Todos os pacientes tiveram pleno conhecimento dos objetivos e métodos
do experimento, concordaram e assinaram em participar do projeto através do
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram devidamente informados de

que todos os dados fornecidos séo estritamente sigilosos.

A aplicacao terapéutica da EMT sera realizada conforme os principios
éticos estabelecidos nas declaracdes acima citadas e nas normas de ética do
Ministério da Saude (C.N.S. Resolucdo no. 196 10/10/96). Os fundamentos

éticos e diretrizes de aplicacao clinica da Estimulagdo Magnética Transcraniana
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seguem 0s preceitos basicos de tratamento com esta técnica de acordo com a
Conferéncia Internacional de Consenso de Seguranca da EMT, Junho de 1996,
Bethesda, EUA, adotado pela Federacdo Internacional de Clinica
Neurofisiolégica e publicados no Risk and safety of repetitive transcranial

magnetic stimulation.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:

Foram avaliados pacientes selecionados no ambulatério de neoplasias
encefdlicas, por critério de ordem de matricula no HCFMUSP, sem
diferenciacao de raca ou género, sendo composta por pacientes com lesdes
intrinsecas cerebrais, metastaticas e extraxiais, com idade média de 45,66 +/-

14,62 anos, variando de 18 a 70 anos, conforme descrito na tabela 1.

Os critérios de inclusao foram lesao cerebral adjacente ao cértex motor,
indicacdo clinica de tratamento cirlrgico, condicdbes de seguimento
ambulatorial, lesdo sistémica, quando houver, controlada no periodo de

avaliacao.

Foram excluidos do estudo os pacientes com Escala de Desempenho de
Karnofsky < 60, idade maior de 80 anos ou em menores de 18 anos, lesdes
multiplas cerebrais e pacientes com claustrofobia ou impossibilitados de se

submeter a ressonancia magnética ou estimulacao magnética transcraniana.
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Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da

amostra

PACIENTE INICIAIS RGHC  SEXO\LADO IDADE SINTOMAINICIAL FM NO PRE-OPERATORIO COMPLICACOESEMT CRISEINTRA-OPERATORIA COMPLICACOES POS-OPERATORIAS KPS PRE-OPERATORIO ECOG PRE-OPERATORIA

1 ASP 139612844 F/E 37 CRISECONVULSIVA GRAU Y nio N nio 100 0
2 ARR 150533360  M/D 39 CRISECONVULSIVA GRAU Y nio NAO nio 100 0
3 ACYS 230940570 M/D 46 CEFALEIA GRAUY nio NEO nio 70 2
4 CAA  13961798K  MJE 60 DEFICITMOTOR GRAUI nio SiM nio 50 3
5 CAT 134576111 F/D 51 CEFALEIA GRAU Y nio NAO nio 100 1
[ ELG  77109640) M/E 20 CRISECONVULSIVA GRAU V nio NAQ nio 100 0
7 IGAT 13924555F  F/D 57 CEFALEIA GRAU NI nio Sitd nio 80 1
8 MBS 15039207C  M/D 54 CEFALEIA GRAU Y CEFALEIA NEo nio 90 2
9 LES  55449302C mM/o 59 DEFICITMOTOR GRAU nio SIM nio 70 2
10 MLS  13955030C  MJE 67 conFusko GRAU CEFALEIA NE0 TEP 60 2
1 ACS 600072126 F/D 51 DEFICITMOTOR GRAUIY nio n&o nio 70 3
12 LPA  13951680F F/D L CEFALEIA GRAUV nZo NEO nio 100 2
13 GMS  13914379) M/E 43 CRISECONVULSIVA GRAU Y nio SIM nio 100 1
18 HG  13945608H  M/E 57 DEFIITMOTOR GRAU nio N nio 60 3
15 MCDS 175201668 F/E 24 DEFICITMOTOR GRAUI nio SIM nio 80 2
16 MGS 77110556k M/D 43 CRISECONVULSIVA GRAUIN nio NEo nio 70 2
17 MIGM 13354677] F/E 46 CEFALEIA GRAU Y nio NED nio 100 0
13 RBS  77112040H M/E 70 DEFICITMOTOR GRAUIY nio NEO nio 90 2
19 WUC 138085606 M/E 28 DEFICITMOTOR GRAU nio NAO nio 100 0
2 LES  55449302¢  M/D 59 DEFICITMOTOR GRAUI nio NEQ nio 60 2
21 B 704826180 M/E 45 CRISECONYULSIVA GRAUI nio NEo MEMINGITE 80 2
2 CKC  77105693K  F/E 24 CRISECONVULSIVA GRAU Y nio NAO nio 100 0
23 IRS 77412022 M/D 56 DEFICITMOTOR GRAU nio nAo nio 80 1
2 MLC 600110438 MJE 53 CRISECONVULSIVA GRAU Y CRISE CONYULSIVA NAO nio 100 0
2 RFM 137930350 M/D 34 CRISECONVULSIVA GRAU Y nio N&o nio 100 0
26 FCD 77104254k M/D 18 CRISECONVULSIVA GRAU Y nio nAo nio 100 0
27 CAT 134576111 F/D 34 CEFALEIA GRAUYV nio NAO nio 100 0
28 CPL  13992547H  F/E 32 CEFALEIA GRAU Y nio NEO DEISCENCIA 100 0
23 GAT 771134816 M/D 48 CRISECONVULSIVA GRAUY nio NEO nio 100 0
30 JBS 771032578 M/E 70 DEFICITMOTOR GRAU Y nio N&o nio 100 0

AVALIACAO PRE-OPERATORIA

Todos os pacientes foram submetidos a andlise das condi¢des clinicas

com exame neurolégico e classificados quanto a presenca de déficit motor,
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segundo critérios da escala de classificacdo do Conselho de Britanico de
Investigacao Biomédica em Grau 0 (plegia), Grau 1 (contracdo sem
movimento), 2 (contracdo visivel), 3 (movimento contra a gravidade), 4
(movimento contra a gravidade, porém forca muscular comprometida contra
grande resisténcia), 5 (forca muscular preservada). Esta escala era aplicada e
considerada na avaliagao o pior déficit motor em grupamento muscular da mao
contralateral a lesao cerebral. Apds o procedimento cirlrgico, outras avaliacoes
similares eram realizadas no 10, 20 e 30 dia de acompanhamento poés-

operatorio e repetido em retorno ambulatorial de seguimento aos trés meses.

A avaliacdo da condicdo clinica foi realizada com a escala de
desempenho de Karnofsky antes da internagao e 3 meses apds o procedimento
cirdrgico. E o instrumento mais utilizado no progndstico da terapia de cancer por
tratar-se de medida do rendimento para classificacdo da habilidade de uma
pessoa para desempenhar atividades, avaliando o progresso do paciente apos
um procedimento terapéutico. Também utilizamos uma avaliacdo de condi¢ao
clinica com escala ECOG, para melhor comparar resultados de condicéao clinica
pré e pos-operatoria. Este instrumento estabelece valores entre 0 a 5. O valor
de 0 indica que o paciente é completamente ativo e capaz de realizar atividades
normais e 5 é atribuido ao paciente morto. Conhecida também como
“Performance de Zubrod”, sendo um instrumento mais recente e simplificado de
medir a qualidade de vida de pacientes oncoldgicos. Foi elaborada pelo ECOG

dos Estados Unidos e validada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
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(Oken et al, 1982). A principal fungdo da escala ECOG é a de objetivar o
resultado do tratamento oncolégico, levando em conta a qualidade de vida do

paciente.

RESSONANCIA MAGNETICA ESTRUTURAL

Todos os pacientes foram submetidos a ressonancia magnética. Os
exames foram realizados no servico de imagem do IPQ com um aparelho
Siemens 1.5T (Erlangen, Alemanha), utilizando uma sequéncia ponderada em
T1 (tempo de repeticdo, TR = 1.980 ms, tempo de eco, TE = 3,93 ms; campo de
visdo (FOV) 256 milimetros ; matriz de 256 x 256; corte de espessura 1,0 mm,
resolucao espacial 1,0 milimetros x 1,0 mm x 1,0 mm, 120 cortes axiais).
Utilizamos ainda cortes ponderados em T2 para medir grau de edema. Uma
imagem especifica 3D do encéfalo foi processada a partir de imagens de RM
para o software de navegacao. Para observar lesbes tumorais um realce com
gadolinio foi utilizado em todos os pacientes.

Aspectos da imagem por ressonancia magnética pré-operatéria foram
analisados e estudados para correlacdo com as variaveis da estimulacao
magnética, da estimulagao intraoperatéria e evolugcdo pos-operatoria. Foram
analisadas variaveis como volume da lesdo tumoral (medida em cm®),

deslocamento motor e edema perilesional. Para a avaliacdo do grau do edema
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utilizamos a classificaggo Hammoud et al, 1996, por ser mais difundida na
literatura em neuroncologia. Esta classificagcdo estabelece graus de edema
utilizando dados volumétricos (Sem edema = grau zero, grau | = quantidade de
edema é menor que o volume do tumor, grau |l = quantidade de edema ¢é igual
ao volume do tumor, grau lll = quantidade de edema é maior do que o volume

tumoral)

MAPEAMENTO COM ESTIMULAGCAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

NAVEGADA

Estimulador e bobinas

A EMT foi realizada de 1 a 2 dias antes da cirurgia, em todos os
pacientes, por meio de um gerador de pulsos MagPro X100 high performance
(MagVenture A/S, Dinamarca), com uma bobina de superficie plana figura em 8.
Cada ciclo desta bobina tem um didmetro exterior de 9 cm e um diametro
interno de 6 centimetros. A imagem de ressonancia magnética com cortes
axiais de 1 mm era utilizada pelo sistema para reconstru¢gdes multiplanares

sagitais, coronais e tridimensionais.
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Figura 1 — Reconstrucao tridimensional realizada pelo programa Brainsight
gerada a partir de cortes axiais milimétricos. Paciente com diagnostico de
meningioma frontoparietal parassagital, captante de contraste, com

deformidade do giro pré-central (A etapa inicial apés a esolha do padréo da ressonancia

magnética em T1 com contraste é a reconstrucao trimensional da superficie cerebral)

Apdés a reconstrugdo tridimensional do cérebro era realizado um
planejamento de area minima que seria deveria ser estimulada, constituida por
um plano de pontos sobre a curvatura da convexidade cerebral formada por 36

pontos, abrangendo o tumor e o giro pré- central.
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Figura 2 — Elaboragcdo de grade de 36 pontos dispersos na superficie
tridimensional da convexidade cerebral com angulagdo ancompanhando a
curvatura cortical. Esta grade marca o plano de pontos minimos de
mapeamento com estimulagcdo magnética transcraniana navegada. Paciente
com diagndstico de astrocitoma difuso, adjacente ao cortex motor, ocupando o
giro frontal superior esquerdo

Apdés a elaboragdo do plano minimo de estimulagcdo, a bobina de
estimulacao era registrada como instrumento do sistema de navegacgéao, através
de co-registro Optico, passando a ser reconhecida pelo instrumento virtual do
programa brainsight. O pico de campo magnético utilizado nesta bobina era em

média de 2,2 tesla. O pulso magnético com uma subida de tempo de 100 u s e
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uma duracdo maxima de menos de 1ms. A bobina era posicionada sobre o
cranio, sempre em angulacdo de 45° com o plano sagital, com topografia

confirmada pela navegacao de forma que o campo elétrico formado sobre seja

perpendicular ao cortex motor.

Figura 3 — Planejamento de estimulo magnético com bobina posicionada para
gerar um campo elétrico ideal perpendicular ao cértex motor cisivel na
reconstrucao tridimensional e no plano coronal. Paciente com astrocitoma
difuso no giro pds-central com deformidade deste giro. A seta indica o plano de

45° com plano sagital

O paciente era colocado em posicao sentada em uma maca reclinavel,
com sistema de fita elastica com as esferas de tecido reflexivo de raios

infravermelhos, afixada a sua cabega, reclinando-a de forma a facilitar o
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reconhecimento das esferas pela torre do sistema de navegacado. O paciente
era solicitado a manter a musculatura relaxada para evitar que contracoes

musculares voluntérias resultem em erro na constru¢gdo do mapa cortical.

Figura 4 — Bobina de estimulacao de superficie modelo figura-em-8, 70mm de
didametro, acoplada com ferramenta de navegacao com esferas reflexivas,
ligada ao gerador e ao sistema automatico de resfriamento
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Figura 5 — Gerador MagPro X100 de alto desempenho (MagVenture A/S,

Dinamarca). Onda bifésica, padrao.

Sistema de navegacao

O dispositivo de estimulacdo consistiu do sistema de navegagao
(BrainSight, Rogue Research Inc., Lion, Franga), combinado com a bobina do
estimulador magnético. A camera de monitoramento infravermelho foi uma
Spectra Polaris passiva (NDI, Waterloo, ON, Canada). O paciente usava um
marcador opticamente rastredvel fixado ao cranio através de uma faixa de
fixagcdo que era utilizado como referéncia. Quatro pontos de referéncia padrao
(tragus direita, tragus esquerda, glabela e nasio) foram determinados com uma
ponteira para realizar o co-registro da cabec¢a do paciente com as imagens da

RM.
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Figura 6 — Ferramentas de navegacao utilizadas no mapeamento pré-
operatorio. Ponteira de validacado, faixa de fixacdo ao créanio do paciente,
chaves de fixagao e sistema de calibracdo da bobina

Figura 7 — Em A - Workstation em momento de corregistro da ressonancia com

pontos fiduciais. Em B - Ferramenta de navegacao - camera de monitoramento

infravermelho foi uma Spectra Polaris passiva (NDI, Waterloo, ON, Canadd)
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Potencial Evocado Motor (PEM) por ENMG de superficie

Durante a estimulacao, a superficie da ENMG foi gravada e monitorada
continuamente exibindo as respostas dos estimulos. Eletrddios circulares de
superficie com um didmetro de 24 mm foram utilizados. A pele foi preparada por
friccdo e limpeza com alcool. Em todos os pacientes, ao examinar a area
motora da mao, o eletrédio ativo foi ligado a pele que recobre a musculatura
tenar (abdutor polis brevis como o musculo-alvo). Fixamos um eletrédio do
eletromiégrafo sobre o musculo abdutor do polegar para captar os valores de
PEM. Esse musculo foi escolhido devido a facilidade de posicionamento do
eletrédio sobre ele e também devido a sua grande area de representacao

cortical.

Figura 8 — Fotografia dos eletrodios de eletromiografia de superficie acoplados

para documentacao da resposta motora do abdutor curto do polegar
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Figura 9 — Tela do sistema de eletromiografia de superficie com o potencial
evocado motor registrado no musculo abdutor polis brevis.

Primeiro pico marca o estimulo magnético. Apés 20 milissegundo €
registrado o potencial evocado medido em pVolt que sera aferido para

ponderacdo de coordenadas

Determinacao do LM de descanso e mapeamento

Os estimulos foram aplicados em cada ponto da superficie espagcados
milimetricamente com orientagdo da navegacao de toda a area cortical incluindo
a lesdo e regides adjacentes ao cortex motor. Quando ocorria resposta de
contragcao muscular durante estimulo, este ponto era registrado na reconstrucao
tridimensional do cérebro para construgcdo do mapa cortical. Desta forma cada
pulso magnético era localizado no cértex e a resposta motora correlacionada
com a localizagao cortical. O limiar motor sera considerado a intensidade

minima de estimulo capaz de produzir pelo menos 5 potenciais acima de 50
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microvolts no musculo abductor pollicis aferido com eletroneuromiografia

durante o mapeamento.

Para encontrarmos o limiar motor de cada sujeito posicionamos a bobina
sobre o ponto marcado como centro da atividade e estimulamos com 50% da
intensidade, se a intensidade nao fosse suficiente aumentavamos 5%
sucessivamente. Uma vez obtida atividade motora na estimulagéo, variamos a
intensidade do pulso até que a resposta a uma aplicacao tivesse pelo menos 5
PEM para 10 estimulagbes. Encontrado o limiar motor ajustamos o aparelho
para 120% do limiar e realizamos o mapeamento nas adjacéncias do giro pré-
central. Para realizar este mapeamento, elaboramos uma matriz quadratica
virtual de 36 pontos com intervalos de 10 mm. Nas regides com resposta
motora realizamos estimulos sucessivos com intervalos de 5 segundos com

intervalo de até 1mm em torno do ponto com a resposta motora inicial.

Mapa na Estimulacao Magnética Transcraniana

Realizamos mapeamento com este padréo tanto do lado da lesdo quanto
no coértex motor normal. Os pontos que apresentavam resposta evocada eram
registrados. Utilizamos como referéncia o plano intercomissural (AC — PC) para
definir coordenadas nos trés eixos antero-posterior, latero-lateral e cranio-

caudal (X, Y e Z) respectivamente. Estas coordenadas foram ponderadas pelo
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potencial evocado daquela resposta e o potencial evocado médio, conforme

descrito por Ferreri et al., 2003.

in | Talairach + | coordinates

Figura 10 — Definicdo do plano intercomissural utilizado no programa Brainsight
em um dos pacientes do estudo. Este plano era definido no programa e
ulteriormente utilizado para calculo das coordenadas vetoriais x, Y € Z nos dois
métodos de mapeamento

Era realizada uma comparacédo entre os limiares motores obtidos em
ambos os hemisférios cerebrais com auxilio da eletromiografia de superficie nos

dois lados.
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Figura 11 — Reconstrucéo tridimensional com comparativo da nuvem de pontos
com resposta motora evocada obtida nos dois hemisférios. Definigao de
coordenadas, ponto médio vetorial, moédulo vetorial e distancia Euclidiana de
dois vetores no espago

Realizamos EMT navegada em todos os pacientes do estudo, obtendo
de 4 a 23 pontos com resposta motora evocada. Para calcular o centro
geométrico nesta nuvem de pontos verificada em cada paciente, utilizamos o
plano intercomissural como base com coordenadas apresentadas
automaticamente pelo programa de navegacao e dessa forma as coordenadas
para cada ponto eram estabelecidas. Definidas estas coordenadas, o centro
geométrico da nuvem de pontos obtidos era calculado através de uma soma
vetorial nas trés coordenadas ap6s ponderacéo pelo potencial evocado, para

ulterior comparagcdo com dados do mapeamento intra-operatério. Os pontos
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receberam coordenadas dentro do conceito de espaco Euclidiano. Apds definir
estas coordenadas vetoriais era realizada a diferenga dos moédulos vetoriais,
segundo parametros de geometria analitica, em que a diferenca de dos
vetoriais no espaco é definido como a raiz quadrada da soma das diferencas
vetoriais elevado a 22 poténcia. Estas coordenadas foram ponderadas segundo

o potencial evocado motor para posterior calculo do médulo vetorial

-

Figura 12 — Demonstracdo de coordenadas vetoriais X, Y, Z no espaco

Euclidiano
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Em geometria analitica o espaco Euclidiano € mais que apenas um
espaco real de coordenadas. Ele pode ser utilizado para calculo de distancia de
dois pontos em espacgos tridimensionais. Para calcular um médulo vetorial e
assim obter um valor numérico representado sempre por ndmero real, nao

negativo. Definido de forma simplificado pela formula:

n

’\/ Xm =Zx pem

=11 s 3
em médio
A B p

7

Figura 13 A — A primeira férmula é célculo do Médulo vetorial dentro dos
conceitos classicos de geometria analitica. B — A segunda férmula representa o
célculo do coordenada X no mapeamento por Estimulagdo Magnética

Transcraniana, ponderado pelo PEM (potencial evocado motor).

J& o calculo de medida de distancia de dois pontos no espago pode ser
realizado por uma fungao de distancia denominada de Métrica Euclidiana que
leva em consideracao as trés coordenadas dos pontos que simplificadamente

pode ser apresentada como a férmula a seguir:

v

Xm — Coordenada X calculada na estimulagdo magnética transcraniana;
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Xe — Coordenada de lateralidade obtida na estimulagao cortical direta;

Ym — Coordenada antero-posterior calculada na estimulagdo magnética transcraniana;
Ye — Coordenada de antero-posterior obtida na estimulagédo cortical direta;

Zm — Coordenada de profundidade calculada na estimulagdo magnética transcraniana;

Ze — Coordenada de anterprofundidade obtida na estimulagao cortical direta.

Figura 14 — Férmula vetorial da métrica euclidinana - distancias de dois pontos

vetoriais no espacgo

Utilizamos estas duas férmulas para calculo de médulo de cada vetor
médio no mapeamento magnético, apos ponderagédo pelo potencial evocado e
na estimulagédo elétrica direta. Também utilizamos a Métrica Euclidiana para
definir a diferenca estes vetores e assim calcular a exatiddo do método de
mapeamento com EMT comparado com o mapeamento elétrico direto cortical
definido como método padrdo. Ao ponto vetorial médio ponderado

denominamos de centro geométrico da nuvem de pontos.

Para realizar este calculo levamos em consideracdo o conceito
matematico de avaliagdo da exatiddo do mapeamento com estimulagédo
magnética transcraniana comparada com o modulo vetorial “referencial”
considerado como o vetor do centro geométrico do mapa cortical elaborado
com estimulagdo cortical elétrica (Figura 15 e 16). Assim estamos avaliando a

exatiddo e ndo a precisdo deste novo método de mapeamento.
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Mapeamento Referencial Mapeamento em Teste
Modulo Vetorial ECD Modulo Vetorial EMT

4

Probabilidades

-
e —

=
»

A

Disténcia
Preciséo Vetorial

Figura 15 — Conceito de acuracia aplicado nos testes matematicos e biolégicos.
A medida de exatiddao que procuramos é avaliar qual a distancia vetorial do

mapeamento em teste comparado com o mapeamento referencial

A B

Figura 16 — Demonstracdo esquemadtica de diferenciagcdo de precisdo e
exatiddo. Em A — temos uma grande exatidao, pois a distribuicdo dos pontos
mantém proximidade com o referencial, no caso o alvo. Em B temos pontos
com maior precisdo uma vez que os pontos mantém distancia regular entre si,

porém sem correlagdo com o referencial
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PROCEDIMENTO CIRURGICO

Todos os pacientes foram mapeados no pré-operatério com EMT pelo
pesquisador executante e todas as cirurgias foram realizadas dentro do mesmo
padrdo técnico sempre pelo mesmo neurocirurgiao (pesquisador executante)
tendo como cirurgido auxiliar médicos residentes e estagiarios da Divisdo de

Neurocirurgia Funcional do HCFMUSP.

Neuronavegacao Intra-operatoria

As imagens eram gravadas em DICOM (Digital Imaging and
Comunications in Medicine) com cortes de espessura 1,0 mm e resolugao
espacial 1,0 milimetros x 1,0 mm x 1,0 mm, 120 cortes axiais). Estas imagens
eram gravadas e capturadas da rede /Isite (Phillips, Roterdam, Holanda) do
InRad HCFMUSP. Era realizada a captura das imagens no Workstation
Vectorvision Brainlab e depois de selecionado o padrao ponderado em T1 com
cortes milimétricos, o arquivo era transferido para o software cranial iplan 2.5®.
Realizamos entdo a programacao da imagem com selecao do giro pré-central
bilateral, selecdo do seio sagital e da lesdao tumoral. Apds programacao e
conversao na extensdo em Advanced brainlab, o arquivo era exportado para

uma unidade de gravacao. Este dispositivo era entdo acoplado ao
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neuronavegador na sala cirdrgica. Apés acionamento do neuronavegador, era
realizado o co-registro de imagens através de reconhecimento facial por
esquadrinhamento a “laser” do paciente depois de anestesiado. Apds o co-
registro, era realizada a confirmacéo de pontos para validacao e confirmacao da

exatidao da navegacao.

Confirmada a exatidao, era realizado o planejamento da incisdo e
programagao da craniotomia, de forma a expor o cortex motor e a lesao
tumoral. Apdés a incisdo o neuronavegador era utilizado novamente para
marcagao da craniotomia. Apds a craniotomia era realizada a abertura da dura
mater. O neuronavegador foi novamente usado para localizacdo do tumor e do
giro pré-central. Durante o mapeamento intraoperatério o neuronavegador foi
utilizado para demarcacdao dos pontos apdés reconhecimento da pinca do

estimulador cortical como instrumento da navegagéo.
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Figura 17 — Neuronavegador sistema Brainlab Vectorvision (Brainlab,
Alemanha) utilizado em todas as cirurgias. Torre com receptor éptico, tela de

visualizagdo e base com processador

Anestesia

Em todos os casos, a anestesia venosa foi realizada sem a
administracado de anestésicos volateis. Agentes bloqueadores neuromusculares
(rocurénio 0,3-0,4 mg / kg) foram utilizados apenas antes da intubacdo, mas
nado durante a cirurgia. Nao foram utilizados relaxantes musculares ou drogas
de efeito colateral musculo-relaxante apés a intubagéo. A indugdo da anestesia
foi alcancada por bolos de propofol (1-2 mg / kg) e fentanil (5-10 mg / kg). A

anestesia foi mantida pela administragdo continua de propofol (75-125 mg kg).
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A analgesia foi alcancada com fentanil (1-2 mg kg). Em todos os pacientes o
propofol foi interrompido e fentanil reduzido 20 minutos antes do inicio do
mapeamento cortical intra-operatério. Os pacientes foram monitorados durante
toda a cirurgia e as drogas anestésicas reajustadas de acordo com as variacoes
de CO,, pressao arterial, freqiiéncia e ritmo cardiaco. Todas as anestesias
foram realizadas pelo grupo de anestesiologista da Divisdo de Neurocirurgia
Funcional do instituto de Psiquiatia do HCFMUSP. Os protocolos de
monitoracao e anestesia sdo padronizados. Participaram dos procedimentos 03
anestesiologistas

Antes do inicio do procedimento administrou-se antibiotico para profilaxia
de infec¢oes e foi realizada a assepsia conforme as normas da Comisséao de
Controle Infeccdo do Hospital das Clinicas. Os pacientes de nosso estudo
receberam 1,5 g de cefuroxima endovenosa (GlaxoSmithKline Manufactuting,
Verona, Itdlia) antes do inicio do procedimento e 750 mg da mesma droga a
cada 4 horas durante o procedimento € a cada 8 horas apds o término do
procedimento durante 24 horas. Dexametasona (10 mg EV na indicdo
anestésica e continuados no pos operatorio na dose de 4 mg de 6/6 h) foram

utilizados em todas as cirurgia conforme rotina em nosso servigo.

Fixacao craniana

A fixagao cefalica para a cirurgia foi realizada com Fixador de até 4 pontos

Sugita (Mizurro, Téquio Japao), porém em todos o0s pacientes utilizamos
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apenas 3 pontos de fixacao esquelético. O decubito e o grau de rotacao cefélica
dependeram da localizagdo do tumor em cada caso e acesso preconizado.
Apos a fixagcdo uma ferramenta de navegacao era fixada a este aparelho e

realizado co-registro do paciente com esquadrinhamento facial com “laser”.

Incisao

Foi realizada tricotomia na regiao frontoparietal com tricotomizador em nivel
zero logo antes da antissepsia. A assepsia foi realizada com solugéo de iodo-
povidina degermante e logo ap6s com a solucdo alcodlica. A regidao da
operacao e o restante do cranio foram cobertos com campos cirurgicos e o local
das incisbes recebeu um campo incisional antimicrobiano loban™2 (3M
Manufacturing Inc., minnesota, EUA). A incisdo da pele foi feita seguindo uma
linha reta guiada por neuronavegacao, marcando a dimensao capaz de permitir
uma craniotomia com exposi¢cao de cortex motor e lesdo tumoral. O cabelo era
retirado apenas no local marcado para incisdo, com margem de 2 cm em cada

lado da linha. Antecedendo a incisao.
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Figura 18 — Em A marcagao da incisao no couro cabeludo apos tricotomia. A

7

incisdo é realizada de forma a expor apds a craniotomia o cortex motor e a

lesdo tumoral. Em B — paciente com incisdo aberta com exposicao 6ssea

Craniotomia

A craniotomia foi realizada com marcagao por navegacao, utilizado drill
para uma trepanagdo uUnica e cranidtomo (Midas rex Legend, Medtronic,
Minessota, EUA) em peca unica de forma a obter exposicado da lesdo tumoral e
do cortex motor subjacente. A dura-mater foi aberta cuidadosamente para evitar
laceracdo das veias de drenagem que trafegam em direcdo ao seio sagital,
muitas vezes, sendo necessarios varios cortes em sentido longitudinal as veias
para evitar a tracao e rotura. O corte na dura-mater era feito de forma que a sua

base ficasse voltado para o seio venoso sagital superior.
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Figura 19 — Em A — Aparelho de craniotomia Midas Rex legend® (Medtronic,
EUA). Em B — Craniotomia realizada com uma trepanacdo. A craniotomia é
planejada com neuronavegacao. Em C — Flap 6sseo com dimensdao média da

craniotomia realizada

Mapeamento Intra-operatério

Apl6s a abertura dural, utilizamos um eletrodio bipolar de estimulacao.
Uma ferramenta de navegacao era acoplada a caneta do eletrodio de
estimulacdo e realizado o registro, tornando-se instrumento de navegacao,
reconhecido virtualmente na tela da navegacéo, considerando o ponto de
registro na tela o ponto médio entre os dois eletrédios do sistema bipolar. O
eletrédio de estimulacdo é colocado em contato com o mdusculo, quando
exposto durante a craniotomia, para verificar a situagdo do bloqueio muscular
pela anestesia. Os parametros de estimulacdo variaram de caso a caso, com

amplitudes entre 1 e 10mA, frequéncias entre 60Hz, duracdes de pulso entre 60
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e 100 milisegundos, e tempos de estimulo de 1 segundo com sistema de
estimulacao bipolar (Empresa Micromar, Diadema, Brasil) (Figura 20).

A estimulacdo era realizada pelo cirurgido auxiliar que nao tinha
conhecimento prévio do mapa obtido na estimulacdo magnética. Realizamos
um mapeamento em toda a superficie cortical exposta, incluindo a regiao
acometida pelo tumor, o giro pré-central e regides adjacentes. Iniciamos a
estimulagdo com intensidade baixa, elevando lentamente a corrente. A menor
amplitude de estimulo possivel para evocar resposta era registrada e mantida
para avaliacao topogréafica. Este mapeamento era realizado com determinagao
pontos. Cada ponto determinado era registrado nos trés planos axial, sagital e
coronal. Também era registrado o ponto em uma reconstrucdo tridimensional
em corte planar com subtracdo de pele e 0sso na regidao de registro. Os pontos
em que havia resposta motora verificada eram gravados no programa de
navegacao para posterior comparagdo. A avaliagdo de resposta motora era
realizada através de exame neuroldgico simultaneo a estimulagéo cortical, com
identificagao visual de movimento.

As imagens obtidas eram posteriormente processadas e aos pontos com
resposta motora evocada era definido no sistema coordenadas X, Y e Z,
também tendo como referéncia o plano intercomissural (AC — PC) para
posterior comparacao. As coordenadas obtidas correspondiam ao ponto médio
do estimulador bipolar, definido durante o co-registro da pinga como

instrumento da navegacao.
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DISPLAY FUNCTIONS

Figura 20 — Em A - Pinga de estimulagdo magnética acoplada a estrela do
sistema de navegacdo. A pinca é entdo registrada e reconhecida como
ferramenta de navegacdo. Em B — Ponteira da pinga, evidenciando o formato
bipolar em esfera dupla. Em C — Gerador de estimulag&o cortical direta utilizado
em todos os pacientes durante um mapeamento intra-operatério (Micromar,
Brasil)

Resseccao da Lesao

Apoés realizado 0 mapeamento e registrados os pontos de obtencédo de
resposta motora pelo mapeamento com estimulagdo cortical elétrica direta, as
resseccOes microcirargicas foram realizadas por técnicas e instrumentos

classicos (Figura 21). O plano inicial foi remover completamente os locais com
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captacao do contraste, estendendo a resseccao até os limites marcados pelo
FLAIR na RM quando possivel. Quando a estimulagdo mostrou resposta
motora, a ressecc¢ao foi interrompida. A resseccao subcortical era interrompida
quando as estimulagdes provocavam movimento, repetindo-se a estimulagéao

varias vezes em todas as bordas do tumor durante a cirurgia.

Figura 21 — Em A - Aspectos da superficie cerebral apdés a abertura,

evidenciando o sulco central (sob a veia), giro pré-central (a frente da veia) e
giro pos-central (atras da veia). Em B — Apdés mapeamento e identificacdo do
cértex motor, € realizada a resseccao da lesdo tumoral, sem adicionar déficit

motor ao paciente
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Cuidados Pés-operatorios

Apds a cirurgia, todos os pacientes foram extubados em sala e
encaminhados conscientes para Unidade de Terapia Intensiva da Divisdo de
Neurocirurgia Funcional. No pés-operatério os pacientes foram mantidos com
Dexametasona 16mg por dia, fenitoina 300mg por dia e cefuroxima 750mg 8
em 8 horas por 24 horas. Todos os pacientes foram submetidos a tomografia
computadorizada pés-operatéria. Os pacientes com gliomas foram submetidos
ainda a ressonancia magnética no 1° pos-operatorio (Figura 23). Os pacientes
foram mantidos internados por 4 dias em média, recebendo alta para
acompanhamento ambulatorial, mantendo seguimento regular por periodo

minimo de 3 meses.
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Figura 22 — Em A — RM estrutural corte axial, evidenciando Astrocitoma grau |l

adjacente ao cortex motor, envolvendo giro pré-central e pés-central. Em B —
RM estrutural pds-operatéria, evidenciando ressec¢ao parcial. Houve resposta
motora na regidao do tumor. Paciente sem complicagdes neurolégicas ou

sistémicas

COMPUTAGAO DE DADOS ESPACIAIS:

Pré-operatoria

Avaliagao realizada até 02 dias antes da cirurgia, constando de
ressonancia magnética estrutural, seguido de uma sessao de EMT, programada

com navegacao com sistema Brainsight, utilizando ressonancia magnética
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encefalica em aquisicdo volumétrica. Os pontos de obtencdo de resposta
motora pela EMT foram registrados a na ressonancia magnética nos planos
axial, sagital, coronal e em reconstrucdo tridimensional. Realizamos a
ponderagao destes pontos pelo potencial evocado. Foram registrados de 4 a 23

pontos na estimulagdao magnética (Figura 24).

Intra-operatoéria

Avaliagao intra-operatéria com sistema Micromar de eletroestimulagao
bipolar (distancia de 4 mm entre pélos) em pacientes sob anestesia geral com
propofol, sem relaxante muscular. A Estimulacéo elétrica cortical era registrada
e marcada nos trés planos e na reconstrucdo 3 D. Cada marcacao de ponto era

registrada para ulterior comparag¢ao com as coordenadas vetoriais (Figura 23).
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¥ BrainLAB

Figura 23 — Mapeamento com estimulacao elétrica direta do cortex cerebral
com sistema de estimulacdo bipolar navegada. Imagem do neuronavegador,
indicando o ponto estimulado. Este ponto € capturado para ulteriormente ser
aferido as distancias de pontos fixos

Comparacao de Pontos

Para comparacdo entre os dois métodos, utilizamos parédmetros de
diferenca de coordenadas e de céalculo de mddulo vetorial nos dois métodos.
Adotamos como padrao o plano intercomissural com obtengao de coordenadas
no plano de Talairach (Talairach et al., 1988). Tracamos o0 mesmo plano para
0s mapas de pontos obtidos nos dois métodos. Para cada ponto o programa

informava coordenadas X, Y e Z.

Do total de pontos foram obtidos pontos médios como centro geométrico

para cada paciente tanto no método de estimulagdo magnética quanto no
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método de mapeamento elétrico intraoperatoério. Apds obter estas coordenadas
X, Y e Z do ponto médio vetorial, o qual denominamos de centro geométrico,
nos dois métodos, realizamos o calculo do modulo vetorial e assim a
comparagao dos dois mddulos vetoriais, definindo a exatiddo do método de
mapeamento com estimulagcdo magnética nas diferentes variaveis clinicas dos
pacientes. Avaliamos ainda a exatidao deste método de mapeamento,
estratificando em subgrupos de acordo com aspectos clinicos e anatémicos.
Analisamos os mapeamentos de acordo com grau de edema, dimensdes do
tumor, localizagdo e parametros fisiolégicos e anatdbmicos especificos. Para
comparagao dos dois métodos de mapeamento entre estas diferentes variaveis
clinicas utilizamos os médulos vetoriais das coordenadas e a distancia vetorial.
Para definicdo de exatidao, utilizamos a distancia vetorial média entre os pontos

que marcam os centros geométricos calculados segundo o espago euclidiano.
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Shape: | Octahedron
Location: 29,24, -0.84, 47.11 (in mm)

a )

in | Talairach v | coordinates

Figura 24 — Indicacdo do calculo dos pontos em que se obteve resposta
evocada motora. As coordenadas sdo definidas pelo programa tanto no
mapeamento com estimulacdo magnética transcraniana, quanto no
mapeamento com estimulagao elétrica direta do cortex

Na figura em questdo um ponto obtido no mapeamento magnético é
apresentado com reconstrugdo tridimensional e multiplanar com as
coordenadas vetoriais que serdo utilizadas em conjunto com os demais pontos

para definir o ponto médio vetorial (Centro geométrico).
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Figura 25 — Reconstrucao tridemensional do cérebro de paciente com
meningioma adjacente ao giro pré-central. Reconstrugcdo em Perfil e superior.
Distribuicdo de nuvem de pontos em espaco tridimensional. Em amarelo,
pontos obtidos na EMT, apds ponderacdo pelo PEM e em branco, pontos
obtidos no mapeamento intra-operatério. O programa de navegacao informa a
coordenada X, Y e Z no plano de Talairach de cada ponto. A partir de entdo
realizamos o célculo do ponto médio vetorial como centro geométrico da nuvem
de pontos, obtemos o modulo vetorial por coordenada e realizamos o calculo da
distancia vetorial. Realizando em todos os pacientes do estudo definimos a

distancia vetorial média para o mapeamento cortical por estimulagdo magnética
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ESTATISTICA

Para responder os objetivos do estudo as caracteristicas dos tumores
foram descritas com uso de frequéncias absolutas e relativas, foram descritas
as medidas para cada coordenada definida no plano intercomissural e calculado
o mddulo do vetor (raiz quadrada da soma de cada coordenada ao quadrado)
segundo cada método de afericdo e calculadas as correlagdes intraclasse, com
0os respectivos intervalos com 95% de confianga (Fleiss, 1986) entre os
métodos para avaliar o erro aleatério e foram criados os graficos de Bland-
Altman (Altman e Bland, 1983) para avaliacdo do erro sistematico entre as
afericdes de cada coordenada e do modulo do vetor.

A correlagao intraclasse é um coeficiente que varia de 0 a 1, sendo que
quanto mais proximo de 1 maior é a reprodutibilidade (concordancia) entre as
mensuragoes.

Foram criadas as distancias absolutas entre cada coordenada e o
mddulo do vetor e descritas as distancias segundo cada caracteristica do tumor
e comparadas as distancias entre as caracteristicas com uso de testes t-
Student (Kirkwood e Sterne, 2006), com excecao do tipo histolégico cujas
distancias absolutas das coordenadas e do médulo do vetor entre os métodos
foram comparadas com uso de ANOVA (Neter et. al., 1996).

Os limiares motores foram descritos nos pacientes e comparados entre

os lados com uso de teste t-Student pareado (Kirkwood e Sterne, 2006) e foram
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calculadas as correlacbes de Pearson (Kirkwood e Sterne, 2006) entre os
limiares motores e as distancias absolutas para verificar a existéncia de relacao
entre as medidas.

Foram aplicados testes Kolmogorov-Smirnov (Kirkwood e Sterne, 2006)
para avaliar se a distribuicado de probabilidade dos dados é normal, sendo que
todos os dados apresentaram essa suposi¢ao aceita (p > 0,05).

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS
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Estudamos 28 pacientes, dois deles operados duas vezes no periodo do
estudo, totalizando 30 cirurgias no periodo de 24 meses, com tempo de
acompanhamento minimo de 3 meses. Do total de pacientes 09 mulheres e 19
homens, com idade média de 45,66 +/- 14,62 anos, variando de 18 a 70 anos.
Nos resultados nos referiremos sempre as cirurgias, assim o numero final de
mapeamentos realizados sera sempre de 30, referentes a 30 operacoes
realizadas.

Referente a analise por anatomia patoldgica, todos o0s pacientes
apresentavam um dos 04 diagnésticos anatomopatoldégico de tumor. Nove
cirurgias foram realizadas em pacientes com diagnéstico de Glioblastoma
Multiforme, 08 pacientes apresentavam Gliomas de baixo grau, 07 tinham
meningiomas grau | e 06 pacientes apresentavam metastase cerebral. Dentro
do grupo dos Glioblastomas 06 eram primarios e dois secundarios. Entre os
Gliomas de baixo grau 05 eram Astrocitomas Difusos, enquanto trés
apresentavam caracteristicas de Oligoastrocitomas. No grupo dos meningiomas
todos apresentavam lesdes grau |. No grupo de pacientes portadores de
metastases, quatro pacientes apresentavam lesdes primarias em pulmao, um
em trato gastrointestinal e um paciente com melanoma. Em oito (26,66%)
pacientes, o mapeamento cortical revelou areas funcionais invadidas pelo
tumor, resultando no término da resseccao para evitar déficits permanentes no
pbs-operatério.

Referente ao grau de resseccéao, foi realizado ressec¢cdo macroscopica

completa em 22 cirurgias, resseccdo subtotal em 6 e em dois casos foi
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realizado apenas bidpsia. A resseccao completa foi verificada em todos os
casos de meningioma, em seis pacientes com metastases, em sete cirurgias de
pacientes com glioblastoma multiforme e em 2 pacientes com gliomas de baixo
grau. A resseccao subtotal foi verificada em 2 pacientes com glioblastoma
multiforme e em 4 pacientes com diagnéstico de glioma de baixo grau de
malignidade. Em dois pacientes com glioma de baixo grau foi possivel a
realizacdo apenas de bidpsia por franca atividade motora em quase toda a
extensao do tumor confirmado na estimulagao elétrica cortical.

Epilepsia estava presente em 14 dos pacientes e era o sintoma inicial
que levou ao diagnéstico da doenga em 11. Vinte e cinco pacientes faziam uso
de anticonvulsivante, destes 22 usavam fenitoina, 01 acido valpréico e 02
pacientes faziam uso de oxicarbamazepina.

Em um paciente verificamos evento paroxistico compativel com crise
parcial simples com componente sensitivo durante a estimulacdo Magnética
transcraniana revertido espontaneamente. Durante a estimulagao cortical direta
foi verificado crise convulsiva em 5 dos 30 pacientes, sem correlagdo com a
intensidade de corrente utilizada na estimulagcao ou antecedente de epilepsia.

As complicagdes cirargicas ocorreram em trés (10%) pacientes do total,
com deiscéncia da ferida cirirgica em um (3,33%), corrigida com sutura simples
apdes retorno ao pronto-socorro da instituicdo; meningite bacteriana em um
(3,33%) e trombose venosa pulmonar em outro paciente (3,33%) tratado com
anticoagulacdo. Ja na estimulacdo magnética transcraniana verificamos

cefaleeia em dois pacientes tratados com analgésicos (dipirona 500mg via oral)
92



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

e um paciente apresentaou crise parcial simples com componente sensitivo

com remissao espontanea (Tabela 1).

Tabela 02 — Distribuicdo dos 30 procedimentos cirdrgicos segundo histologia do

tumor, em namero absoluto (N) e relativo (%)

Tipo Histolégico N %

Glioblastoma Multiforme 09 30

Glioma de Baixo Grau 08 26,67

Meningioma 07 23,33

Metastase 06 20

Total 30 100
N — NUmero.

Gliomas de baixo grau, incluindo 02 subtidos verificados na amostra — astrocitoma
difuso e oligoastrocitoma

O mapeamento com estimulacdo magnética transcraniana foi realizado
em todos os pacientes obtendo de 4 a 23 pontos (em média 15,87 +/- 5,27
pontos) com resposta motora evocada nos 30 mapeamentos, totalizando 476
pontos com resposta motora de uma soma geral de 2492 estimulados. Em
media realizamos 93 estimulos, variando de 64 a 119 por paciente. Na
estimulacdo cortical direta também foi possivel mapeamento em todas as

cirurgias, apesar de 05 pacientes (16,7%) terem apresentado crise convulsiva
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durante a estimulacdo. Neste mapeamento intra-operatorio obtemos de 4 a 14
pontos com resposta motora (média de 8,87+/- 2,16 pontos).

Referente a exatiddao do método de mapeamento com estimulagao
magnética comparada com a estimulagao elétrica, realizamos uma comparacao
da diferenca de modulos vetoriais das trés coordenadas de acordo com o
subgrupo histolégico dos pacientes. Analisando estas trés coordenadas nao
identificamos diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes tipos

histol6gicos, confirmando o mapeamento com EMT com exatiddao nos trés

planos do espaco, independente do tipo de neoplasia (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicao das diferencas de moédulos vetoriais que expressam as
distancias absolutas das coordenadas em milimetros nos dois métodos de

mapeamento segundo tipo de neoplasia, e niveis de significancia (p)

Meédia DP Mediana Minimo Maximo

Variavel Tipo histolégico (mm)  (mm) (mm) (mm) (mm) N P
Diferenca em Meningioma 4,91 4,63 2,94 1,36 14,52 7
médulo na Baixo grau 3,12 1,64 2,92 0,52 5,71 8 0,527
coordenada X GBM 3,92 2,40 3,63 1,26 8,62 9
Metéstase 5,21 2,89 4,92 2,21 9,23 6
Dif Meningioma 3,72 1,97 3,16 2,05 7,68 7
m'é%rjggr?aem Baixo grau 3,73 2,57 3,46 0,41 671 8 ,aee
coordenada Y GBM 5,16 2,08 4,85 2,63 8,74 9
Metéstase 3,27 2,46 3,17 0,09 6,36 6
Dif Meningioma 3,06 1,68 2,92 1,14 6,14 7
erenga em Baixo grau 2,02 1,69 1,52 0,79 6,08 8
madulo na 0,078
coordenada Z GBM 1,65 0,46 1,67 0,73 2,23 9
Metéstase 3,84 2,59 3,23 1,57 8,46 6

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais
GBM - Glioblastoma Multiforme

N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro

94



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

Estudando as diferencas vetoriais pela métrica euclidiana, verificamos
que uma menor distancia entre os modulos vetoriais € verificada entre os
pacientes com tumores intrinsecos de menor grau de malignidade, no caso os
gliomas de baixo grau, contudo a diferenga néo foi estatisticamente significante

(Grafico 1)

Grafico 1 — Distribuicao de pacientes segundo tipo de neoplasia e distancia
vetorial entre o ponto vetorial do centro geométrico ponderado na EMT e o
ponto vetorial médio calculado para ECD (em mm), expressa em média e

percentis e nivel de significancia (p)

P =0,680

e
nn

Distdncia Vetorial (Em n

T T T T
GBM GBG Meningioma Metadstase

Distancia vetorial calculada em mm (Milimetro)
GBM - Glioblastoma multiforme
GBG — Glioma de Baixo Grau de Malignidade
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Ainda referente as caracteristicas da amostra estudamos os pacientes de
acordo com a dimensdo das lesGes tumorais. A dimensdo dos tumores
operados variou de 4,8cm® até 64,24cm°. Estratificando a dimensdo da lesdo
em dois grupos de lesdes menores até 9cm3 e lesdes maiores que esta
dimensao, Verificamos que em 11 cirurgias as lesdes foram menores e 19 as
lesdes maiores foram maiores que 9 cm®. Avaliando uma correlagdo entre a
dimensao do tumor e a exatiddo do mapeamento pela EMT, verificamos que
lesbes menores apresentam menores distancias vetoriais nos dois
mapeamentos, contudo também néo identificamos diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, com exatiddo média dos métodos de mapeamento

mantidos apesar da dimensao do tumor (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicao das diferengcas de médulos vetoriais que expressam as
distancias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois

métodos de mapeamento segundo volume tumoral, e nivel de significancia (p)

I Volume Tumoral Média DP Mediana Minimo Maximo

Variave (cm3) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) N P
Diferenca em <9cm® 3,51 2,12 3,24 0,52 7,33 11

modulo na 0,333
coordenada X >9cm® 4,67 3,41 3,39 1,26 14,52 19
Diferenca em <9cm® 4,38 2,26 5,14 0,41 6,51 11

modulo na 0,610
coordenada Y > 9cm?® 3,96 2,34 3,21 0,09 8,74 19
Diferenca em <9cm® 2,17 1,53 1,84 0,73 6,08 11

modulo na 0,401
coordenada Z > 9cm® 2,76 1,96 1,89 1,14 8,46 19
Diferenga em <9cm® 1,87 1,37 2,18 0,07 3,81 11

modulo no mdédulo 0,116
do vetor > 9cm® 2,79 2,50 2,32 0,02 7,87 19

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;
Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;
Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais
N — NUmero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro

Ainda em relacao a caracteristicas tumorais verificamos que 22 pacientes
(73,33% dos casos) apresentavam edema peritumoral e destes 08 pacientes
apresentam grau 3, indicando edema maior que a dimensao do tumor. Em oito
pacientes nao verificamos edema. Quando realizamos uma estratificacao
quanto a presenca de edema e exatiddo do mapeamento tumoral, identificamos

que em lesbes com presenca de edema ha uma reducdo da exatiddao do

mapeamento com estimulagdo magnética transcraniana (Tabela 5).
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Tabela 5 — Distribuigao das diferencas de médulos vetoriais que expressam as
distancias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois

métodos de mapeamento segundo presenca de edema

Média DP Mediana Minimo Maximo

Variavel Edema (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) N P
Diferenca em Sim 6,35 3,68 4,68 1,26 1452 22
mddulo na ’ ’ ’ ’ ’ 0,032
coordenada X Nao 4,11 1,31 2,91 0,52 5,71 08
Diferenca em Sim 522 2,48 3,93 0,09 8,74 22
moédulo na 0,606
coordenada Y Nao 4,79 2,13 3,21 0,41 6,71 08
Diferenca em Sim 298 1,37 1,69 0,73 6,08 22
moédulo na 0,103
coordenada Z Nao 4,05 2,05 2,26 1,18 8,46 08
Diferenca no Sim 4,21 1,46 2,10 0,02 4,73 22

siilo 4o vet 0,038
moaulo do vetor N3o 2,66 2,50 3,02 0,14 787 08

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;
Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;
Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais
N — Ndmero; DP — Desvio padréo; mm — Milimetro

Estudando a deformidade anatdbmica gerada pela presenca do tumor,
verificamos que em 18 pacientes havia algum grau de deformidade anatémica
no giro pré-central em decorréncia da presenca do tumor ou de edema (Tabela
6). Avaliamos o efeito deste deslocamento sobre a exatiddo de método de
mapeamento por EMT comparado com o mapeamento por ECD e identificamos
que a presenga desta deformidade, apesar de interferir em uma das

coordenadas, nao modifica a distancia dos modulos vetoriais nos dois métodos,

mantendo a congruéncia dos médulos vetoriais. (Tabela 6 e Gréfico 2)
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Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes submetidos a mapeamentos estudados
segundo frequéncias absolutas (N) e relativas (%) nas diferentes categorias

clinicas
Variavel Frequéncia %
Deformidade anatomica
pré-central
Sim 18 60,0
Nao 12 40,0
RDT Pré
Sim 7 23,3
Nao 23 76,7
Limiar ECD Baixo (<5mA)
Sim 7 23,3
Nao 23 76,7
Localizacao do tumor
Frontal 18 60,0
Parietal 12 40,0
Intrinseco
Sim 17 56,7
Nao 13 43,3
Maligno
Sim 23 50,0
Nao 7 50,0
Envolvimento do Omega
Sim 9 30,0
Nao 21 70,0
Tamanho da lesao
<9cm3 11 36,7
>9cm3 19 63,3
Edema
Sim 22 73,3
Nao 08 26,7
Déficit pré-operatério
Sim 12 40,0
Nao 18 60,0
Total 30 100

RDT pré — Analise do grupo de pacientes submetidos previamente a radioterapia de cérebro
total ou conformacional; ECD — Estimulagao elétrica cortical direta;

mA — miliampere; Envolvimento do 6mega — Tumores no giro pré-central na com extensao na
profundida do sulco central, com infiltracdo evidente do marco anatémico em formato de
6mega (Yousry et al. 1997).
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Grafico 2 — Distribuicao dos pacientes de acordo com presenca de deformidade
anatébmica no giro pré-central e as distancias dos médulos vetoriais de
mapeamento (em milimetros) com EMT e com estimulagdo elétrica direta

cortical, apresentado com médias e percentis

12

p=0,195

10

Disténcia Vetorial
[«)]

0 [ |

Sem deformidade Com deformidade

Referente a localizacdo da lesdo em relacao ao sulco central, verificamos
que todos os pacientes estudados apresentam uma distancia maxima de 10
mm do tumor para o sulco central caracterizando uma amostra de lesdes
realmente adjacentes a este parametro anatémico classico de referéncia para o

cortex motor (Tabela 8).
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Para analisar o efeito desta distancia da lesdo tumoral para o sulco
central com a exatiddao do mapeamento com EMT e estimulagéo elétrica direta
do cértex, estratificamos em lesdes com distdncia menor que 5 mm e lesdes
com distancia maior que 5 mm do sulco central. Realizando esta avaliagao, nao
verificamos interferéncia no moédulo de coordenadas nem na distancia dos

médulos vetoriais nos diferentes métodos de mapeamento (Tabela 7)

Tabela 7 — Distribuicdo das diferencas de mddulos vetoriais que expressam as
distancias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois

métodos de mapeamento segundo localizacdo do tumor em relacdo sulco

central
Variavel Distancia do tumor para Média DP Mediana Minimo Maximo N
o sulco central < 5 mm (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) P
Diferenca em Sim 4,37 3,17 3,63 0,52 14,52 23
modulo na 0,212
coordenada X Nao 3,18 1,96 2,65 1,26 6,72 7
Diferenga em Sim 4,18 2,43 3,97 0,09 8,74 23
modulo na 0,352
coordenada Y Nao 3,33 1,63 3,37 1,27 5,89 7
Diferenga em Sim 2,45 1,85 1,83 0,73 8,46 23
modulo na 0,917
coordenada Z Nao 2,59 1,76 1,98 1,14 6,14 7
Diferenca em Sim 2,63 2,26 2,31 0,02 7,87 23
modulo no moédulo 0,554
do vetor Nao 2,08 1,91 1,56 0,14 5,50 7

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;
N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro.
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Tabela 8 — Distribuicao dos pacientes de acordo com a distancia do tumor para

o sulco central (em mm) e quanto a profundidade do tumor (N=30)

Paciente Distincia Superficial
Sulco Central

1 58 SIM
2 2,1 NAO
3 5,7 NAO
4 1 NAO
5 1 SIM
6 3,8 SIM
7 772 SIM
8 5,9 SIM
9 1 SIM
10 0 NAO
11 0 SIM
12 1 SIM
13 3 SIM
14 0 SIM
15 1 NAO
16 2 SIM
17 2,8 SIM
18 6,1 NAO
19 2,1 SIM
20 1 SIM
21 1 SIM
22 2,6 SIM
23 5.8 NAO
24 0 SIM
25 2.1 NAO
26 1 NAO
27 23 SIM
28 3,7 SIM
29 9,9 SIM
30 3,2 SIM

Distancia do tumor para o sulco central e dessa forma para o giro pré-central medida em
milimetros

Profundidade da lesdo — Aferida pela Ressonancia magnética em cortes coronais e sagitais.
Lesbes com exposig¢ao junto ao cortex foram consideradas superficiais.
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Analisando os pacientes com lesdes infiltrativas em que ha envolvimento
do marco anatdmico classico, o édmega, referencial anatbmico para area da
mao, verificamos que 09 de nossos pacientes apresentavam esta caracteristica.
Quando estudamos a congruéncia de pontos nos dois métodos de mapeamento
verificamos que esta caracteristica ndo muda a exatidao do mapeamento com

EMT comparado ao mapeamento padréo (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicao das diferencas de médulos vetoriais que expressam as
distdncias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois
métodos de mapeamento segundo envolvimento do referencial anatdémico
dmega (area motora esperada da mao) pela lesao tumoral infiltrativa, e nivel de

significancia (p)

Média DP Mediana Minimo Maximo

Variavel Envolvimento do Omega (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) N p
Diferenca em .

médulo na Sim 4,64 4,22 2,52 0,52 14,52 9 0’510
coordenada X N&o 5,44 2,33 3,89 1,26 9,23 21
Diferengca em .

médulo na Sim 4,54 2,26 3,16 0,41 6,43 9 0,417
coordenada Y Nao 5,29 2,30 3,97 0,09 8,74 21
Diferenga em .

médulo na Sim 3,59 1,56 2,00 0,90 6,08 9 0,888
coordenada Z Nao 3,48 1,92 1,67 0,73 8,46 21
Diferenga em :

médulo no médulo Sim 3,47 2,50 0,72 0,02 7,87 9 0.360
do vetor Nao 4,27 2,02 2,40 0,08 6,95 21

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais

N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro

Envolvimento do 6mega — Tumores no giro pré-central na com extensao na profundida do sulco central,
com infiltragcdo evidente do marco anatdémico em formato de émega (Yousry et al.,1997)
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Estratificamos os pacientes em dois grupos, dividindo em lesdes
superficiais que sao expostas no cortex cerebral e as lesdes que se dispdem na
subcorticalidade, verificamos que 21 do total de pacientes apresentavam lesdes
superficiais. Quando realizamos uma analise do efeito da superficialidade da
lesdo na exatiddo dos métodos de mapeamento nao verificamos diferenca de
mddulos vetoriais ou de coordenadas estatisticamente significante. Dessa forma
esta variavel nao interfere na exatidao do método, que se mantém congruente

nos dois mapas.

Tabela 10 - Distribuigcdo das diferengcas de médulos vetoriais que expressam as
distdncias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois
métodos de mapeamento segundo profundidade lesdo tumoral, e nivel de

significancia (p)

Média DP Mediana Minimo Maximo

Variavel Profundida do Tumor (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) N p
Diferenca em .

médulo na Superfical 4,07 2,85 3,46 1,26 14,52 21 0,558
coordenada X Profundo 4,77 3,40 4,73 0,52 9,23 9
Diferengca em .

médulo na Superfical 3,61 2,31 3,08 0,09 8,74 21 0,079
coordenada Y Profundo 5,26 1,79 6,08 2,20 7,45 9
Diferengca em -

médulo na Superficial 2,52 1,57 1,93 0,73 6,14 21 0,975
coordenada Z Profundo 2,50 2,46 1,70 0,90 8,46 9
Diferenca em o

m6dulo no médulo Superficial 3,79 2,20 1,98 0,02 7,87 21 0,544
do vetor Profundo 3,87 2,16 2,68 0,10 6,95 9

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;
N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro;

Profundidade da lesdo — Aferida pela Ressonancia magnética em cortes coronais e sagitais. Lesdes com
exposicao junto ao cértex sao consideradas superficiais.
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Quando estratificamos os pacientes dividindo segundo lesdo tumoral
intrinseca e extrinseca, considerando os meningiomas e as metastases como
extrinsecas e os gliomas de baixo e alto grau como intrinsecos, também
confirmamos a exatidao do método de mapeamento por EMT comparada com a
estimulacao elétrica durante as cirurgias, analisando tanto os modulos vetoriais
das coordenadas quanto da distancia dos dois vetores médios nos dois
mapeamentos (Tabela 11).

Tabela 11 — Distribuicdo das diferencas de médulos vetoriais que expressam as
distancias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois
métodos de mapeamento segundo estratificacdo em tumores intrinsecos e

extrisecos encefalicos

Variavel Intrinseco Média DP Mediana Minimo Maximo N p
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

Diferengca em )
médulo na Sim 427 358 3,62 0,52 1452 17 gggg

coordenada X

Nao 4,17 2,33 3,29 1,36 9,23 13
Diferenca em .
médulo na Sim 4,12 2,14 3,97 0,41 7,45 17 0,966
coordenada Y

Nao 4,18 2,48 3,37 0,09 8,74 13
Diferengca em .
médulo na Sim 2,02 1,29 1,67 0,73 6,08 17 0,072
coordenada Nao 313 207 229 1,14 8,46 13
Diferenca em ;
médulo no médulo Sim 3,59 2,36 2,22 0,07 7,87 17 0,745
do vetor ~

Nao 3,72 2,02 2,19 0,02 6,02 13

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;
N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro;
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Tumores intrinsecos — Foram considerados como tumores intrinsecos os glioblastomas multiformes e os
gliomas de baixo grau de malignidade.

Estratificando os pacientes em lesées malignas e benignas para avaliar
se esta caracteristica das lesdes tumorais interfere na exatiddo do método de
mapeamento com estimulacdo magnética comparada com o padrédo intra-
operatorio, nao identificamos mudanga significativa na congruéncia dos pontos

(Tabela 12).

Tabela 12 — Distribuicdo das diferencas de médulos vetoriais que expressam as
distancias absolutas das coordenadas medidas em milimetros nos dois
métodos de mapeamento segundo estratificacdo em tumores malignos e

benignos encefélicos

Variavel Malignidade do Tumor  Média DP Mediana Minimo Maximo N p
Diferenca em Maligno 4,88 2,67 3,76 1,26 9,23 23

mddulo na 0,622
coordenada X Benigno 3,99 3,26 2,93 0,52 14,52 7
Diferenca em Maligno 4,39 2,44 4,06 0,09 8,74 23

médulo na 0,5
coordenada Y Benigno 3,77 2,17 3,26 0,41 7,68 7
Diferenga em Maligno 3,03 2,00 1,93 0,73 8,46 23

médulo na 0,841
coordenada Z Benigno 2,42 1,67 1,77 0,79 6,14 7
Diferenca em Maligo 4,11 1,99 2,94 0,14 6,95 23

modulo no médulo 0,126
do vetor Benigno 2,91 2,21 0,99 0,02 7,87 7

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;

N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro;

Tumores Malignos — Foram considerados como tumores malignos os glioblastomas multiformes, os
gliomas de baixo grau de malignidade e as metastases.

106



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

Avaliando a distancia média da lesédo tumoral e o cértex motor funcional
identificado no mapeamento padrdao (com estimulagao elétrica cortical direta) e
estratificando os grupos em dois grupos. O primeiro com distancia da lesao
tumoral para o cértex motor menor que 5 mm e um segundo com distancia do
tumor para o cortex motor maior que 5 mm, para analisar se a proximidade do
real cértex motor interferiria na congruéncia das coordenadas e da distancia dos
médulos vetoriais no dois métodos de mapeamento, nao verificamos diferenga

nas distancias dos vetores (Tabela 13).

Tabela 13 — Descricao das distancias absolutas das coordenadas e do modulo
do vetor entre os métodos segundo a distancia do tumor para cértex motor real

< 5 mm e resultado dos testes comparativos

Distancia tumor para o

1 Meédia DP Mediana Minimo Maximo N P
Cortex motor < 5 mm

Variavel

Diferenca em .
médulo na Sim 3,98 1,87 3,28 0,52 7,33 12 (291

coordenada X

Nzo 4,66 3,47 3,46 1,26 1452 18
Diferengca em .
e Sim 377 1,62 3,26 1,08 651 12,
coordenada Y Nzo 433 2,71 4,38 0,09 874 18
Diferenca em .
sk Sim 297 1,66 1,52 0,73 608 12,07
coordenada Z Nzo 378 1,71 2,01 1,18 8,46 18
Diferengca em ;
Do e o Sim 319 1,75 1,27 0,02 473 12
do vetor N&o 422 237 294 0,07 787 18

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;
N — Numero; DP — Desvio padrao; mm — Milimetro;
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Analisando as caracteristicas clinicas dos pacientes, foram operados 12
pacientes com algum grau de déficit motor (Tabela 1). Destes 07 pacientes
apresentaram piora do déficit no 1° dia apds a cirurgia. Apenas dois pacientes
previamente sem déficit apresentaram piora no pos-operatorio imediato,
revertido ap6s 3 semanas. No acompanhamento tardio ap6s 3 meses, somente
um paciente apresentou piora do déficit motor em relacdo ao pré-operatério,
caracterizando como déficit persistente. O paciente apresentava glioblastoma
multiforme com piora do déficit de grau IV para grau lll. Dos 12 pacientes
originalmente com déficit, oito apresentaram melhora do déficit e trés pacientes
mantiveram o déficit na avaliagdo com trés meses de pds-operatério. Nos
pacientes previamente com déficit, a incidéncia de piora no pds-operatério
imediato foi (58,34% x 11,11%; p=0,001) significantemente maior que naqueles

nao apresentavam déficit no pré-operatorio
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Tabela 14 — Descricao das distancias absolutas das coordenadas e dos
mobdulos vetoriais médios (centro geométrico dos mapeamentos) entre o0s

métodos segundo déficit pré-operatdrio e nivel de significancia (p)

Variavel Déficit pré-operatorio Média DP Mediana Minimo Maximo N P
Diferenca em .

médulo na Sim 517 1,49 2,92 0,52 5,71 12 0,027
coordenada X Nao 3,16 3,42 3,93 1,36 14,52 18
Diferenga em .

médulo na Sim 4,30 1,98 3,97 1,08 6,71 12 0,654
coordenada Y Nao 3,97 2,50 3,52 0,09 8,74 18
Diferengca em .

médulo na Sim 2,13 1,54 1,52 0,73 6,08 12 0,219
coordenada Z Nao 3,25 1,92 1,99 1,18 8,46 18
Diferenca em -

médulo no madulo Sim 2,61 1,23 1,98 0,02 3,21 12 0,057
do vetor Nao 3,99 249 2,72 0,07 787 18

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;
N — NUumero; DP — Desvio padrdo; mm — Milimetro;

Estudando a relacao entre a presenca de déficit motor no pré-operatério
e a exatidao do método de mapeamento com EMT comparado com o padréo.
Analisando a presenca de déficit pré-operatério com a exatidao do
mapeamento, verificamos que embora haja diferenca do modulo vetorial da
coordenada de lateralidade X, a distancia dos modulos vetoriais finais ndo sofre
interferéncia significativa na congruéncia dos dois mapas corticais (Tabela 14).

Analisando a histéria clinica dos pacientes identificamos que 09
pacientes ja haviam sido submetidos a intervengéo cirurgica na regiao do tumor,

sendo operados por recorréncia tumoral. Analisando esta variavel e a exatidao
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do mapeamento, também nao identificamos mudanca na congruéncia de
pontos. Embora modifique a coordenada X, nao ha modificagéo significativa na
distancia vetorial dos médulos principais. Assim a distancia vetorial se manteve
nos pacientes operados pela primeira vez, comparados com as reoperacgdes. O
mapeamento com EMT se mantém preciso, mesmo em pacientes com

manipulacao prévia do cortex cerebral (Tabela 15).

Tabela 15 — Descricao das distancias absolutas das coordenadas X, Y e Z e do
mddulo do vetor entre os métodos segundo antecedente de cirurgia anterior nas

adjacéncias do giro pré-central e resultado dos testes comparativos

Variavel Cirurgia anterior Média DP Mediana Minimo Maximo N P
Diferenca em Sim 3,07 1,17 2,92 1,26 4,32 9

modulo na 0,031
coordenada X Nao 4,89 3,34 3,62 0,52 14,52 21
Diferenga em Sim 4,31 2,51 3,97 1,08 8,74 9

modulo na 0,765
coordenada Y Nao 3,96 2,23 3,67 0,09 7,68 21
Diferenca em Sim 2,31 1,51 1,98 0,73 6,08 9

mddulo na 0,523
coordenada Z Nao 2,69 1,93 1,84 0,79 8,46 21
Diferenca em Sim 4,09 2,04 2,22 0,07 6,02 9

modulo no mdédulo 0,922
do vetor Nao 3,97 2,26 2,19 0,02 7,87 21

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;
Y — Coordenada antero-posterior dos pontos vetoriais;
Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;
N — NUumero; DP — Desvio padrdo; mm — Milimetro;
Outra caracteristica clinica avaliada foi o antecedente de radioterapia
cerebral. Estudando esta caracteristica verificamos que esta variavel modificou

a congruéncia na coordenada de profundidade Z, contudo ndo mudou a
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congruéncia da distancia vetorial, mantendo a exatiddo do método de

mapeamento com EMT, independente desta caracteristica clinica.

Tabela 16 — Descricao das distancias absolutas das coordenadas X, Y e Z e
dos modulos vetoriais (centro geométricos dos mapeamentos) entre os métodos
segundo antecedente de radioterapia cerebral pré-operatéria e resultado dos

testes comparativos

‘s i Média DP Median Minimo Maximo

Variavel RDT Pré (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) N o]
Diferenca em )
médulo na Sim 3,21 1,89 2,21 1,26 6,53 7 0,208
coordenada X

Nao 4,65 3,16 3,62 0,52 14,52 23
Diferenca em .
médulo na Sim 417 2,34 3,97 0,41 7,45 7 0,913
coordenada ¥ Nao 422 231 3,67 0,09 874 23
Diferenca em .
médulo na Sim 1,73 0,49 1,88 0,73 2,23 7 0,036
coordenada 2 Nao 279 1,99 1,84 0,79 846 23
Diferenca em ;
médulo no médulo Sim 4,81 2,50 2,22 0,14 6,95 7 0,713
do vetor

Nao 4,37 2,11 2,19 0,02 7,87 23

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;

N — NUumero; DP — Desvio padrdo; mm — Milimetro;

RDT pré — Andlise do grupo de pacientes submetidos previamente a radioterapia de cérebro total ou
conformacional;

Também avaliamos a exatiddo do método estratificando os pacientes
segundo a excitabilidade cortical, dividindo em pacientes em dois grupos. Um
grupo com limiares motores de repouso com estimulagcao cortical elétrica
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maiores que 5 mA e em menores que 5 mA, 07 pacientes apresentaram
limiares mais baixo e 23 apresentaram limiares mais altos. Nao foi observada
correlagéo entre o grau de paresia e o limiar motor na ECD (r = 0,11). Nesta
variavel também verificamos que mesmo em pacientes que necessitaram de
maior intensidade de corrente para mapeamento elétrico, manteve-se a
congruéncia dos médulos vetoriais do mapeamento com EMT comparado com
mapeamento durante a cirurgia (Tabela 17). Verificamos ainda que limiares
motores na estimulagdo elétrica foram significativamente mais altos nos
pacientes com meningiomas (p=0,012) comparados com 0s outros grupos de

tumores.
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Tabela 17 — Descricdo das distancias absolutas das coordenadas X, Y e Z e
médulos vetoriais entre os métodos segundo limiar de estimulagdo elétrica

durante a operagao menor que 5 mA e resultado dos testes comparativos

Variavel Limiar ECD < 5m A Média DP Mediana Minimo Maximo N P
Diferengca em .

m6dUlo ma Sim 364 298 2,93 0,52 923 7 g5
coordenada X Nao 437 3,01 3,63 1,26 1452 23
Diferengca em .

e Sim 513 1,61 5,89 220 6,51 7 a5
coordenada Y NET 379 238 3,16 0,09 874 23
Diferengca em .

o Sim 257 2,68 1,67 0,79 846 7 (ges
coordenada Z Nzo 264 152 1,08 0,73 614 23
Diferengca em :

D enea e sl Sim 369 1,33 2,19 0,08 509 7 (o
do vetor NZo 476 233 2722 0,02 887 23

X — Coordenada de lateralidade dos pontos vetoriais;

Y — Coordenada Antero-posterior dos pontos vetoriais;

Z — Coordenada de profundidade aferida nos pontos vetoriais;

N — Numero; DP — Desvio padréo; mm — Milimetro;

mm - Miliampere;

Limiar ECD — Limiar de repouso verificado na estimulagao cortical direta durante a operagéo.
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Gréfico 3 — Distribuicdo dos limiares motores verificados no mapeamento com
estimulacdo magnética no hemisfério com tumor comparado com hemisfério

sem lesao cerebral medidos em porcentagem da poténcia maxima do gerador
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EMT — Estimulagdo magnética transcraniana

LM — Limiar motor de repouso

Comparacao em porcetagem maxima de poténcia do gerador de estimulagéo
p — nivel de significancia

Referente aos limiares motores verificados durante o mapeamento com
estimulacdo magnética transcraniana no lado da les&o e no hemisfério cerebral
contralateral a lesdo, verificamos um limiar mais alto no hemisfério acometido
com diferenca estatisticamente significativa (p<0,001) (Grafico 3). Verificamos
ainda que nao apenas o limiar motor de repouso no hemisfério com tumor é
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maior, mas ainda ha uma correlagao estatisticamente significativa e direta entre
os limiares motores EMT no lado com lesédo e no hemisfério normal (r = 0,745 e
p < 0,001)

Ainda referente aos limiares motores de repouso, quando comparamos 0
limiar na estimulacdo magnética com o limiar obtido na estimulacdo elétrica
cortical, nao identificamos correlacdo entre os valores de limiares verificado no

nosso grupo de paciente (Grafico 4).
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Gréfico 4 — Estudo de correlacdo entre os limiares motores de repouso na

estimulacdo magnética transcraniana (em % de atividade maxima do gerador) e

o limiar na estimulacgao elétrica cortical direta (em mA)
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ECD - Estimulagao elétrica cortical direta;

EMT — Estimulagdo magnética transcraniana;

LM — Limiar motor; Limiar motor de repouso na EMT medido em porcetagem
maxima de poténcia do gerador de estimulagao

p — nivel de significancia; r — fator de correlagao; mA — Miliampere;
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Grafico 5 — Distribuicao de Bland-Altman da coordenada X entre os métodos de
mapeamento. Na abscissa os valores médios dos médulos vetoriais de cada
paciente. Na ordenada do grafico a direferenca vetorial para os modulos

vetoriais na Estimulagao Magnética comparada com método padrao (ECD)

Diferenca na coordenada {Xm-Xe}

10 20 30 40 50 60 70
Valores médios de X

Dispersao das diferencgas vetoriais das coordenadas médias de X, com reta tendendo a
zero (implica em elevada exatiddo do método em teste);

ECD - Estimulagao elétrica cortical direta;

Xm — Modulo vetorial médio ponderado pelo potencial evocado aferida no mapeamento
com estimulagdo magnética;

Xe — Modulo vetorial médio aferido no mapeamento com estimulagéo cortical direta.

Estudando a distribuicdo das diferencas de moddulos vetoriais na
coordenada de lateralidade verificamos que na distribuicdo de Bland-Altman ha
uma tendéncia a 0 na curva que mede a diferenca nos dois métodos, com

correlacédo de intraclasse tendendo a 1.

117



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

Grafico 6 — Distribuicao de Bland-Altman da coordenada Y entre os métodos de
mapeamento. Na abscissa os valores médios dos médulos vetoriais de cada
paciente. Na ordenada do grafico a direferenca vetorial para os modulos

vetoriais na Estimulagao Magnética comparada com método padrao (ECD)
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Valores médios de Y

Dispersao das diferencgas vetoriais das coordenadas médias de Y, com reta tendendo a
zero (implica em elevada exatiddo do método em teste);

ECD - Estimulagao elétrica cortical direta

Ym — Médulo vetorial médio ponderado pelo potencial evocado aferida no mapeamento
com estimulagdo magnética;

Ye — Modulo vetorial médio aferido no mapeamento com estimulagao cortical direta.
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Graéfico 7 - Distribuicao de Bland-Altman da coordenada Z entre os métodos de
mapeamento. Na abscissa os valores médios dos médulos vetoriais de cada
paciente. Na ordenada do grafico a direferenca vetorial para os modulos

vetoriais na Estimulagao Magnética comparada com método padrao (ECD)
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Valores médios de Z

Dispersao das diferencas vetoriais das coordenadas médias de Z, com reta tendendo a
zero (implica em elevada exatidao do método em teste);

ECD - Estimulagao elétrica cortical direta

Zm — Modulo vetorial médio ponderado pelo potencial evocado aferida no mapeamento
com estimulagdo magnética;

Ze — Mddulo vetorial médio aferido no mapeamento com estimulagao cortical direta.
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Grafico 8 — Distribuicao de Bland-Altman da coordenada Z entre os métodos de
mapeamento. Na abscissa os valores médios dos médulos vetoriais de cada
paciente. Na ordenada do grafico a direferenca vetorial para os modulos

vetoriais na Estimulagao Magnética comparada com método padrao (ECD)
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Dispersao das distancias dos centros geométricos das nuvens de pontos nos dois
mapeamentos, com reta tendendo a zero (implica em elevada exatiddo do método em
teste);

ECD - Estimulagao elétrica cortical direta

Vm — Médulo vetorial médio ponderado pelo potencial evocado aferida no mapeamento
com estimulagdo magnética;

Ve — Modulo vetorial médio aferido no mapeamento com estimulagéo cortical direta.

Os Graficos 5 a 8 nao apresentam qualquer tendéncia nas diferencas
entre os métodos para cada coordenada ou para o mddulo do vetor e as
diferencas estdo dispersas aleatoriamente ao redor de zero, mostrando nao
haver erro sistematico entre os métodos. Também verificamos que o aumento
na distancia vetorial entre os métodos na coordena X estdo diretamente
correlacionados aos afastamentos na coordenada Z (r = 0,362 e p = 0,050) e ao

afastamento no médulo do vetor (r = 0,621 e p < 0,001).
120



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

Figura 26 — Reconstrugao tridimensional do cérebro com marcacao de pontos
obtidos na EMT (octaedros amarelos) e pontos obtidos no mapeamento cortical
elétrico durante a cirurgia (esferas vermelhas) com forte congruéncia quando

calculados a distancia vetorial. Fusdo com imagem intra-operatoria

Estudando a média da métrica Euclidiana final entre os dois métodos de
mapeamento, encontramos uma distancia entre os dois vetores de centro
geométrico da nuvem de pontos de 4,85 mm que é a distancia média entre os
dois métodos de mapeamento. Com uma reta tendendo a zero na distribuigcdo
de Bland-Altman e correlagdo entre os pontos com CIC=0,901; p<0,001,
indicando uma forte correlagdo entre os pontos obtidos nos dois métodos de
mapeamento (Tabela 18). Avaliando a distancia entre o centro geométrico

vetorial e a margem tumoral mais proxima verificamos uma distancia de
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13,76mm =/-10,16mm na estimulacdo magnética, comparado com 13,28mm =/-
10,31mm na estimulacao elétrica cortical direta (r= 0,87; p=0,01). O ponto
vetorial mais proximo foi de 0,71mm na EMT e o mais distante foi de 28,34mm.

Ja na estimulacao cortical direta as distancias variaram de 0,91mm a 24,08mm.

Tabela 18 — Descrigdo das coordenadas e dos médulos vetoriais (centros
geométricos) em ambos os métodos de afericdo, distancias vetoriais médias,

desvio-padrao e resultados das correlagdes intraclasse

Correlacao IC (95%) Diferenca DP da

Coordenada Média DP N intraclasse média diferenca
(ccl) Inferior  Superior __absoluta ¢

Xm 36,63 9,72 30 0,893 0,753 0,938 4,20 2,08
Xe 3734 979 30
Ym 19,00 9,65 30 0,918 0794 0,949 417 251
Ye 19,89 10,13 30
Zm 52,52 542 30 0,897 0731 0,940 3,42 201
Ze 51,60 637 30
Médulo vetorm 67,99 7,04 30 0,901 0,806 0,953 485 1,89

Modulo vetore 68,14 7,09 30

Xm — Moédulo vetorial médio ponderado por potencial evocado da coordenada de lateralidade aferida no
mapeamento com estimulagdo magnética transcraniana;

Xe — Médulo vetorial médio da coordenada de lateralidade aferida com estimulagao cortical direta;

Ym — Médulo vetorial médio ponderado por potencial evocado da coordenada antero-posterior aferida no
mapeamento com estimulagdo magnética transcraniana;

Ye — Médulo vetorial médio da coordenada antero-posterior aferida com estimulagéo cortical direta;

Zm — Modulo vetorial médio ponderado por potencial evocado da coordenada de profundidade aferida no
mapeamento com estimulagdo magnética transcraniana;

Ze — Modulo vetorial médio da coordenada de profundidade aferida com estimulagao cortical direta;

Vm — Médulo vetorial médio ponderado por potencial evocado aferido no mapeamento com estimulagéo
magnética transcraniana;

Ve — Médulo vetorial médio aferido no mapeamento com estimulagéo cortical direta;

DP — Desvio Padrao; N — Numero; CCl — Correlagéo intraclasse; IC — Intervalo de Confiancga.

Estudando os limiares motores de repouso nos dois métodos e
comparando com as diferentes caracteristicas clinicas, verificamos maior limiar

motor progressivamente nos pacientes com maior intensidade de edema
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peritumoral, contudo a diferenca entre 0s grupos nao se mostrou
estatisticamente significante (p= 0,0714).

Quando analisamos o grau de edema com 0s niveis necessarios de
estimulagdo cortical direta para promover movimento durante o mapeamento
intra-operatorio, identificamos niveis progressivos de intensidade de corrente,
contudo a diferenca entre os pacientes embora existente (medias 6,3 e 8,4) nao
foi estatisticamente significante. (p=0,183).

Quando analisamos o grupo de pacientes com diagndstico de tumor
cerebral com crise convulsiva na historia clinica, comparativamente ao grupo de
pacientes sem relato de crise convulsiva, verificamos um limiar motor
discretamente mais alto nos pacientes sem relato de crise convulsiva, porém
sem significancia estatistica (p=0,172) (Tabela 19).

Analisando a comparagdo do limiar necessario para obter resposta
motora com o estimulador bipolar durante as cirurgias e a presenca de epilepsia
na historia clinica verificamos um limiar mais alto nos pacientes sem crises
convulsivas, porém sem significancia estatistica (p=0,1).

Quando analisamos esta importante variavel de presenca de crise parcial
motora em pacientes com tumores adjacentes ao cortex motor verificamos que
a distancia entre a nuvem de pontos de obtencédo de resposta motora na EMT
nao ha relagao com a existéncia de crise convulsiva (p=0,184).

Quando analisamos o0s pacientes que apresentaram crise convulsiva
durante 0 mapeamento na cirurgia e verificamos os seus limiares obtidos na

estimulacdo magnética transcraniana, identificamos maiores limiares nos
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pacientes que apresentaram crise, porém a diferenca nao apresentou

significancia estatistica (p=0,135) (Tabela 19).

Tabela 19 — Distribuicdo dos pacientes segundo as médias dos limiares

motores de repouso na EMT e na ECD nos diferentes grupos segundo variaveis

clinicas

N LM EMT p LM ECD p
EPILEPSIA
Sim 16 62 0,172 6,8 0,1
N&o 14 65 7,9
CRISE )
INTRA-OPERATORIA
Sim 5 66 0,135 8,02 0,215
N&o 25 62 7,43
EDEMA
Sim 22 61 0,0714 8,4 0,183
N3o 8 67 6,3
DISTANCIA LESAO - CMt
< 5mm 12 58 0,076 6,6 0,231
> 5mm 18 63 7,5
DIMENSAO DO TUMOR
<9 cm3 12 62 0,797 6,7 0,31
>9cm3 18 64 7,2
LOCALIZACAO
Frontal 18 61 0,63 7,89 0,71
Parietal 12 64 7,45

Quando analisamos grau de ressec¢ado do tumor conseguida na cirurgia

em pacientes com tumores adjacentes ao cortex motor e verificamos a relacao

com a distancia entre a nuvem de pontos obtidos no mapeamento pré-

operatorio verificamos que a distancia entre o tumor e o coértex é uma variavel

importante para definicdo do grau de ressecc¢ao (p=0,01).
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Quando analisamos a mesma variavel, grau de ressecgao do tumor
conseguida na cirurgia em pacientes com tumores adjacentes ao cértex motor e
verificamos a relagdo com a distancia entre a nuvem de pontos obtidos no
mapeamento intra-operatorio, também verificamos que quanto menor a
distancia entre o tumor e o cértex, maior é a possibilidade de nao se obter uma
ressecc¢ao completa da lesdo (p=0,002).

Quando analisamos o efeito do edema peritumoral, identificamos que
edemas mais intensos apresentam pior evolucao prognoéstica, contudo, sem
significancia estatistica (p=0,3305). No entanto quando dividimos a categoria
em edema maior (2 e 3) e edema ausente ou leve (0 e 1) identificamos uma
diferenca estatistica na evolugao progndstica destes pacientes (p=0,01).

Analisando os pacientes de acordo com seu grau de edema verificamos
uma relacdo entre o grau de edema peritumoral com a condi¢do clinica pré-
operatoria, quanto maior o edema pior a condi¢cdo clinica medida pelo KPS
(p=0,0341). Estudando a condicdo clinica e a dimensdo do tumor n&o
verificamos diferenga estatisticamente significante entre o tamanho do tumor e
a condicao antes da cirurgia pelo KPS (p=0,22).

Analisando esta variavel de volume do tumor comparado com déficit pré-
operatorio, verificamos que o tumor era significantemente maior nos pacientes
que pioraram o déficit no pds-operatério imediato (p=0,04). Contudo quando
analisamos a relagao do volume do tumor com o déficit motor no p6s-operatério

tardio ndo encontramos diferenga estatistica (p=0,82).
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Avaliando a evolucao prognostica dos pacientes com KPS pré e pos-
operatorio com a Escala de ECOG (Zubrod) pré e pés-operatério verificamos
uma evolucao favoravel nos pacientes submetidos ao tratamento cirargico. Na
avaliacao pelo KPS identificamos uma proporcao de melhora nos pacientes da
série (p=0,013). Utilizando a Escala de Zubrod a avaliagdo da proporcao de
melhora dos pacientes no pré-operatério e trés meses apos a cirurgia, também
evidenciamos uma melhora estatisticamente significante (p=0,006). N&o
verificamos correlacdo com o volume do tumor, epilepsia e idade. Contudo
encontramos uma associagdo com déficit pré-operatério e intensidade de

edema.
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CONSIDERAGCOES CLINICAS

A recomendacdao corrente para o tratamento de neoplasias encefélicas é
a resseccao microcirdrgica radical da lesdo, desde que se mantenha a
integridade da funcao neurolégica, seguido por acompanhamento utilizando
neuroimagem ou o tratamento oncolégico. Contudo nos casos de pacientes
com neoplasias adjacentes ou que invadem as areas corticais motoras e de
linguagem, a capacidade do cirurgido para atingir objetivos de resseccdes
amplas com preservacgao funcional torna-se progressivamente mais dificil.

Uma das mais criticas e eloquentes fungdes € a atividade motora. A
regiao cortical motora e areas motores associadas sao compostas pelo giro
pds-central, sulco central, giro pré-central e giro frontal superior além das
ligagbes subcorticais entre giros adjacentes e de ligacées longas subcorticais,
tais como o fasciculo longitudinal superior e particularmente o trato cortico-
espinhal. No entanto, o problema com o uso de padrdes de sulcos e giros como
referenciais é a variabilidade inter-individual de organizacao cortical e da
presenga de multiplas variaveis de deformidade anatémica. Assim, a avaliagao
de resposta motora durante manipulagdo cirurgica cerebral ndo deve ficar
restrita a parametros anatdbmicos convencionais e sim considerar aspectos
funcionais como de maior relevancia. Na pratica clinica, h4 um grande numero
de técnicas que podem ser usadas para delimitar estas estruturas

anatomicamente e funcionalmente, buscando tornar a operacdo em tumores
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adjacentes ou no cértex motor mais segura. Contudo a maioria falha em
fornecer informagdes pré-operatdrias confiaveis.

Wood et al., 2011, estudaram 423 pacientes comparando a morbidade e
mortalidade em pacientes com tumores em areas eloquentes e nao eloquente.
Este estudo se concentrou em pacientes com tumores cerebrais primarios e
metastaticos. A relagdo entre distancia do tumor e area motora e a incidéncia
de déficits funcionais, bem como a sobrevivéncia foram avaliadas. Foi estudada
uma possivel associagao entre a proximidade do tumor e uma série de outros
fatores, como idade e sexo. Houve associacao significativa entre déficits e da
distancia da margem do tumor para a area motora. Os autores descrevem que
a prevaléncia de déficits motores aumentou linearmente em cerca de 39%
quando a distancia do tumor para a area motora era de 1 e 2 cm comparado
com distancias maiores que 2 cm. Outro aumento de incidéncia de déficits de
34% a mais foi verificado quando esta distancia continuou a diminuir para
menos de 1 cm. Isto é consistente com resultados publicados por Yetkin et al.,
1998. Os resultados deste estudo confirmam que a distancia entre o tumor e
cortex eloquente é o melhor preditor de resultados pdés-operatérios nos
pacientes e que a idade e o grau de malignidade do tumor também sao
preditores significativos. Nos nossos pacientes nao identificamos a distancia do
tumor para o cértex motor como um fator de pior evolugcao progndstica tanto na
avaliacdo com a Escala de Desempenho de Karnofski quando na Escala de

ECOG, contudo interferiu significantemente na extensao da resseccao.
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Embora a cirurgia para tumores adjacentes cortex motor tem sido objeto
de muita controvérsia na literatura, um numero crescente de publicacbes tém
fornecido evidéncias para o favoravel impacto da resseccao total sobre a
histéria natural destes tipos de lesbées. Contudo a proximidade com area
eloquente resulta em limitacdo para se obter uma resseccdo ampla. Em nossa
casuistica verificamos que uma menor distancia da lesdo em relagdo ao cortex
motor resultou em resseccdes subtotais e parciais. Estudando especificamente
gliomas de baixo grau Duffau et al., 2003, relatam 50,8% das ressec¢des como
subtotal e total de 25,4% como total. Em nossa série verificamos que ressec¢ao
total foi possivel em 73,3% das operagdes, em 20% foi realizado ressecgao
subtotal e em dois pacientes apenas biopsia. Entre os gliomas de baixo grau
verificamos resseccado completa em 25%, subtotal em 50% e bidpsia em 25%.

Em outro estudo, Kim et al., 2009, descrevem que do total de 309
procedimentos para diferentes neoplasias com mapeamento cortical realizados
neste estudo, a resseccdo radical do tumor foi conseguida em 199
procedimentos (64%), uma resseccao subtotal em 43 (14%) pacientes, e uma
resseccao parcial em 67 (22%). Uma resseccgao total foi conseguida em 73% da
glioblastomas, 61% dos tumores anaplasicas, 39% dos tumores de baixo grau,
e 95% dos tumores metastaticos. A resseccao total foi verificada em 112 dos
181 tumores recém-diagnosticados (62%), 76 de 109 tumores recorrentes
(70%) e 11 de 19 tumores residuais (58%). Em nosso estudo obtivemos
resseccao total de oito dos nove pacientes com glioblastoma e em todas as

metastases. Na literatura nacional ressalta-se o trabalho de Brainer-Lima et al.,
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2005, estudando 42 pacientes com lesbes adjacentes ao cortex motor e
tratados por craniotomia com estimulagdo cortical. Neste trabalho os autores
descrevem que a ressecgao cirurgica foi considerada total em 29 (69,1%)
pacientes. A resseccdo foi subtotal em oito (33,3%) pacientes com tumor
primario e em um (5,6%) com tumor secundario. A resseccao foi parcial em
quatro (16,7%) pacientes com tumor primario, ndo ocorrendo entre 0s
secundarios. Sarmento et al., 2006, descreve em uma casuistica de 42
pacientes que a resseccao cirurgica foi total em 38 (90,4%) dos casos e
subtotal em quatro (9,5%).

Qutra variavel muito discutida na literatura € a relagao entre os déficits
pré-operatérios e pds-operatérios e a proximidade do tumor. Os resultados de
déficits motores pré-operatérios sdo relacionados aqueles encontrados com
déficits no pos-operatorio; este achado sugere que a cirurgia para tumores de
area motora ndo altera significativamente a morbidade desses pacientes. Em
nossa casuistica, 30% dos pacientes apresentaram piora neurolégica no pés-
operatorio imediato e 3,4% dos pacientes mostraram algum déficit persistente.
Contudo quando avaliamos os pacientes previamente com déficit, a incidéncia
de piora no poés-operatério imediato foi (58,34% x 11,11%; p=0,01)
significantemente maior naqueles que nao apresentaram déficit no pré-
operatorio. Duffau et al., 2003, relataram 6% dos pacientes com déficit motor
permanente em sua série, no entanto, relataram 78% com um déficit transitério.
Keles et al., 2004, estudando 294 pacientes relataram que houve um total de 60

pacientes (20,4%) que sofreram um déficit motor adicional no pds-operatério.
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Destes pacientes, 23 (38,3%) se recuperaram na primeira semana de
acompanhamento pos-operatério, e em 12 (20%) pacientes, o déficit motor pds-
operatorio foi resolvido até ao final do primeiro més. Déficits motores foram
verificados em 11 (18,3%) dos 60 pacientes que evoluiram com melhora até o
final do terceiro més de acompanhamento. Nos 14 (4,8%) restantes um déficit
permanente, definido apds 3 meses foi identificado. Esses 14 pacientes com
déficits motores permanentes adicionais pela cirurgia constituem 4,8% da
populacdo total do estudo. Em nosso estudo verificamos que um paciente
(3,7%) dos casos apresentou déficit motor permanente, o que estd em
consenso com a literatura. Destes 14 pacientes com déficit persistente
verificados no estudo de Keles et al., 2004, oito apresentaram déficit
neurologico leve, 4/5 da forca. Em trés pacientes apresentaram déficit
moderado (3/5), enquanto que nos outros trés, um déficit neuroldgico grave foi
identificado. Em nossa amostra um paciente apresentou piora de grau IV para
grau Il

Keles et al., 2004, relatam que a incidéncia de novos déficits motores
temporarios e permanentes estao relacionados com a presenca de um déficit
neurolégico pré-operatério. Em analise multivariada sobre todo o grupo de 294
pacientes mostrou que a presenca de déficit motor no pré-operatério foi um
fator de risco independente para um déficit motor adicional no p6s-operatorio.
Os pacientes que tinham déficit motor prévio a cirurgia eram mais propensos a
desenvolver um déficit motor adicional no pos-operatério em comparagao com

aqueles que tinham fungées motoras preservadas (25,8% em comparagdo com
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16,5%, p = 0,046). No entanto, a presenca de um déficit motor pré-operatorio
nao foi um preditor para o desenvolvimento de um déficit motor permanente no
pbs-operatério. Em nossa amostra dos 30 pacientes 12 apresentavam déficit
motor pré-operatorio. Nestes pacientes, 66,7% apresentaram piora do déficit no
pbs-operatério imediato, enquanto daqueles 18 sem déficit motor prévio apenas
11,11% apresentaram déficit motor (p=0,01).

Em outro estudo, Kim et al., 2009, descreveram em pacientes submetidos
a craniotomias semiconscientes com mapeamento cortical em que 36% dos
pacientes com déficit neuroldégico no pds-operatério imediato e 7% com um
déficit permanente em 3 meses de acompanhamento. Os autores também
concluiram que a identificacdo de areas com resposta motora adjacente ao
tumor aumentou a risco de um déficit pés-operatorio.

Krieg et al., 2010, estudando 115 pacientes com tumores de area motora
descreveram que comprometimentos temporarios ou permanentes da fungao
motora no pds-operatédrio estava relacionada com o tipo de tumor. Ressecgao
de tumores benignos causou comprometimento significativamente menor da
funcdo motora do que a ressecgcao de tumores malignos. Devido a estratégias
diferentes para resseccdo de tumores benignos e malignos no cérebro, os
cirurgides tendem a ser muito mais relutantes durante a resseccao de tumores
benignos. Como esperado, lesdes temporarias e permanentes no poés-
operatorio da funcao motora foram relacionadas a localizagdo do tumor. A
maioria dos pacientes que sofriam de comprometimento permanente da funcao

motora apos a operacao foi submetida a resseccao no giro pré-central (53,8%),
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enquanto a resseccdo de gliomas mais frontais apresentavam déficit
permanente em 5,6% dos casos. Em nossos casos verificamos uma piora do
deéficit motor em cerca de um tergo dos pacientes, sendo muito, predominando
nos gliomas de alto grau. Nenhum paciente com lesdo metastatica ou

meningioma apresentou piora do quadro motor.

VARIAVEIS DE PROGNOSTICO

Referente ao edema cerebral peritumoral, varios estudos tém elaborado
propriedades de imagem neurorradiolégicas como fatores progndsticos de
tumores cerebrais. O tamanho do tumor, a extensdo da necrose, 0 edema
peritumoral, o aumento de contraste, a localizagdo, entre outros. Na série de
416 pacientes com glioblastoma (Lacroix et al., 2001) encontraram cinco
preditores independentes: idade, KPS, melhoramento do contraste, extenséo da
necrose na RM pré-operatéria e extensdo da ressecgdo. A extensdo do edema
nao foi um fator prognéstico independente na analise multivariada. A avaliagao
da extensdo do edema nesta série foi modificada e com base em um estudo
realizado por Hammoud et al., 2006, que introduziu trés graus de edema
utilizando dados volumétricos (grau | = quantidade de edema é menor que o
volume do tumor, grau Il = quantidade de edema é igual ao volume do tumor,
grau lll = quantidade de edema € maior do que o volume tumoral).

No entanto, o estudo de Hammouds et al., 2006, relatou edema cerebral

como significativo fator prognéstico no grupo edema moderado tendo um
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resultado significativamente melhor do que no grupo edema grande. Em
contraste, o sistema de avaliacdo de edema peritumoral em nosso estudo é
medido em centimetros do anel exterior a margem do tumor, seguida por um
menor edema (<1 cm) e um grande edema (> 1 cm). Um sistema de pontuacéo
semelhante para edema cerebral pré-operatéria em pacientes com gliomas de
alto grau foi introduzido pelo Papa et al.,2003. Eles usaram definicbes de
imagem com uma descricdo de pontuacao (0 = sem edema, 1 = intensidade do
sinal luminoso T2 sem efeito de massa, deterioracdo arquitetbnica e nao se
estendendo por mais de 1 cm; 2 = edema> 1 cm). Neste estudo, a extensao do
edema mostrou ser um fator prognéstico independente em pacientes com tumor
cerebral.

Assim, na literatura, os resultados relativos ao impacto do prognéstico de
edema cerebral em pacientes com tumores nao foram conclusivos e uniformes.
Quando estudamos o edema peritumoral e demais varidveis do estudo,
verificamos uma correlacdo direta entre grau de edema peritumoral com a
condicao clinica do paciente precedendo a cirurgia. Estudando a evolugao da
condicao clinica dos pacientes trés meses apos a cirurgia também verificamos
uma diferenca estatisticamente significante da condicao clinica dos pacientes,
tanto pelo indice de Karnofsky, quanto quando aplicado a escala de ECOG. No
indice de Karnofsky identificamos uma estratificacdo quanto ao grau de edema
pela classificacdo de Hammoud e cols, sendo pior evolugdo nos pacientes nos

graus lll, com piora progressiva a partir do grau zero em direcdo ao grau lll.

135



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

O impacto do tratamento deve ser observado para a orientacao inicial e
complementar da terapéutica, evitando-se tratamentos em que haja grande
diminuicdo na qualidade de vida. O indice de Karnofsky, uma escala de
desempenho fisico, foi inicialmente desenvolvido para avaliar a capacidade
fisica em pacientes oncolégicos, mas tem tido seu uso ampliado para avaliagao
de outras doencas cronicas incapacitantes. A escala de ECOG é um
instrumento mais simplificado, que mede a qualidade de vida de um paciente
oncoldégico sendo de grande importancia nos estudos, pois por meio dessa
variavel consegue-se identificar o nivel de atividade dos pacientes, o grau da
assisténcia médica e de enfermagem necessarios, e ter uma avaliagéo objetiva
da tolerancia e da resposta ao tratamento, facilitando a escolha da terapéutica a
ser empregada (Oken et al., 1982). Quanto as avaliagbes da escala de ECOG,
a maioria dos pacientes apresentou-se sintomatica e fez tratamento
ambulatorial, enquanto que a minoria apresentaou-se assintomatica, realizando
as atividades cotidianas. Com respeito a escala de desempenho de Karnofsky,
uma parcela de pacientes apresentou-se assintomatica e realizava suas
atividades normalmente e, embora a maioria apresentasse sinais e sintomas
leves da doenca, estes pacientes foram capazes de realizar as atividades do
cotidiano, esse grupo foi composto principalmente pelos pacientes com
meningiomas e gliomas de baixo grau, os pacientes portadores de gliomas de
alto grau e metastase, a condicdo clinica inicial foi mais precaria. Kim et al.,
2009, descrevem que mesmo que uma grande propor¢cao dos pacientes (52 de

309 pacientes, ou 17%) continuem a ter piora neurolégica em 1 més, esses
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déficits seriam em sua maioria limitagcbes menores. Destes 52 pacientes, 50
tinham uma Escala de Desempenho de Karnofsky de 70 ou mais antes da
operacao, enquanto que apenas 2 pacientes tiveram um escore KPS inferior a
70. No primeiro grupo, um escore KPS de pelo menos 70 foi mantida em 38 dos
50 pacientes (76%) no 1° més de acompanhamento, com os 12 pacientes
restantes requerendo diferentes graus de assisténcia para atividades da vida
diaria. Sobre alteragdes entre os escores pré e pos-operatérios KPS, 44 de 52
pacientes (85%) tiveram uma diminuicdo de 20 pontos ou menos em seu estado
de desempenho, enquanto que 8 pacientes tiveram um aumento de mais de 20
pontos. Nestas variaveis prognosticas nosso estudo ndo encontrou relagdo com
volume do tumor que presumidamente seria correlacionado a piora da condi¢ao
clinica. Contudo, a relativa baixa incidéncia de sintomas de hipertensao
intracraniana e o0s variados tipos histolégicos de tumores podem ter
contribuindo para esse achado. Referente a avaliacdo do resultado global
identificamos uma melhora expressiva da condicdo dos pacientes apds trés
meses de cirurgia com diferenga estatisticamente significante nas duas escalas
de avaliacao, inferindo-se uma melhora significativa no estado clinico geral dos

pacientes operados em nosso estudo.

COMPARATIVOS DE LIMIAR MOTOR

Excitabilidade cortical varia entre os individuos. No caso de estimulagcao

magneética transcraniana, que depende de variaveis como as propriedades da
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rede cortical controladas por neuromoduladores (Ziemann et al., 1998) esta
variacao interindividual pode se tornar ainda mais marcante. Geralmente, LM
pode sofrer interferéncia da orientacdo de feixe de fibras do trato cértico-
espinal, da angulacdo do pulso no cértex e do equilibrio de mecanismos
intracorticais inibitorios e facilitatério. Em nosso estudo, o local de estimulacao
para definir o limiar motor de repouso foi pesquisado em torno de giro pré-
central, contralateral a mao com eletrédios em avaliacdo. A orientagdo da
bobina foi dirigida posteriormente a 45 °com o plano sagital de forma a induzir
respostas étimas e minimizar erros de afericdo do limiar motor. O limiar motor
de repouso foi definido como a intensidade de estimulo minima necessério para
induzir um potencial evocado motor de mais de 50 mV amplitude pico-a-pico em
pelo menos cinco dos 10 ensaios consecutivos. Realizamos uma avalicao
apenas com pulso unico, sem avaliagdo de variaaveis intracorticais de inibi¢cao
ou facilitagdo.

Avaliando as diferengas entre os limiares motores de repouso verificados
na estimulacdo magnética transcraniana no lado normal e no hemisfério
cerebral com a lesdo tumoral observamos significativa diferenca com LM mais
altos no hemisfério cerebral acometido pela lesao (62,45 +/- 15,11% no
hemisfério com tumor comparado com 51,77 +/- 8,32; p<0,001). Em nosso
estudo Shimizu et al., 2002, estudando 12 pacientes com isquemia cortical
unilateral descrevem o LM para os pacientes nao afetados medidos antes do foi
de 44,2 +/- 5,8% (média +/- DP) comparado com 47,9 +/- 7,3% no grupo com

lesdo cortical contudo ndo houve diferenga significativa entre os grupos.
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Butefisch et al., 2003, avaliando mudancas na excitabilidade cortical apos lesao
isquémica cerebral, comparando 13 pacientes com 13 voluntarios saudaveis
descrevem que os dois grupos de pacientes nao tiveram efeito estatisticamente
significativo sobre a LM. O LM médio, expresso como uma percentagem de
poténcia maxima do estimulador nos voluntarios normais foi de 49,2 +/- 3,3
versus 52,1 +/- 2,5 em doentes. Para esses autores, a similaridade de LM em
pacientes e voluntarios saudaveis indica que a excitabilidade geral cértico-
motoneuronal ndo muda neste tipo de lesdo. Diferente dos achados nestas
lesbGes isquémicas, em nossos pacientes com lesdes neoplasicas verificamos
uma diferenca significativa. Isto pode ser resultado de comprometimento de
exposicdo cortical ou de alteragcbes na neurofisiologia cortical. Estas
anormalidades de LM em cortex motor com tumores encefélicos adjacentes
podem ser causadas por uma disfuncao gabaérgica. Outra condigdo € que
segundo estudo elaborado por Di Lazzaro et al., 2003, o LM de repouso é
elevado por drogas que bloqueiam canais de sodio voltagem-dependentes, o
que poderia explicar limiares mais altos em nossos pacientes uma vez que a
maioria dos pacientes estavam em uso regular de drogas antiepiléticas, contudo
ndao explica a assimetria de limiares motores. Enquanto a causa da
excitabilidade cortical alterada nos pacientes com tumores adjacentes ao cortex
motor apdés ndo pode ser concluida, uma origem multifatorial também parece
plausivel. Fujita et al., 2007, descrevem um pequeno relato de comparagao de
LM inter-heminsférios em dois pacientes com meningiomas adjacentes ao

cortex motor comparados com 10 voluntarios saudaveis, no qual o LM foi
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patologicamente aumentado nestes pacientes. Variou de 75% a 83% de
poténcia maxima do estimulador em comparacao com 45,8% e 55,3% nos
controles normais, respectivamente. Saisdnen et al., 2010, estudaram 10
pacientes com epilepsia, descrevendo o LM médio maior no hemisfério com
foco epileptogénico (65,3 £ 7,7 no lado com lesdo comparado com 57,6 + 11,4
no lado normal, p <0,05). E provavel que o equilibrio de mecanismos
intracorticais inibitérios e facilitatérios estejam alterados nestes pacientes,
contudo a analise detalhada da excitabilidade cortical ndo foi realizada, uma vez
que nao era objetivo principal deste estudo.

Outro aspecto relevante é que nao verificamos correlagdo entre os
limiares motores na EMT e na estimulacdo cortical. Este achado de néo
correlagdo foi recentemente descrito por Picht et al., 2011. Acreditamos que
modificagdes da fisiologia cortical resultado de agentes anestésicos possam ser
0s responsaveis por esta falta de correlacdo. E provavel que estudos
analisassem pacientes submetidos a craniotomia acordado possam ajudar a

responder este questionamento de forma mais definitiva.

MAPEAMENTO COM ESTIMULAGAO ELETRICA DIRETA DO CORTEX

Definicdo de areas eloquentes com base em pontos anatémicos
classicos é imprecisa devido a grande variabilidade individual da organizagao
cortical, a distorcdo do efeito de massa do tumor e a possibilidade de

reorganizagao funcional por meio de mecanismos de plasticidade. Além disso,
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por causa da natureza infiltrativa de alguns tumores, € comum para um
componente tumoral ocupar areas envolvidas na fungdo motora, mesmo
quando o paciente nao apresenta déficits neuroldgicos. A aplicacdo intra-
operatoria direta da corrente elétrica no cértex humano para localizagdo e
ativacdo da funcao motora na resseccao de tumor remonta a década de 1930
(Duffau etal., 2005). Estimulacado elétrica cortical direta fornece em tempo real,
informacao confiavel e precisa, sendo considerado um método seguro para a
realizacdo de um mapeamento funcional Util para todas as operacdes de lesdes
localizadas em areas corticais eloquentes. Esta técnica permite uma
minimizacao de déficit pos-operatorios definitivos, além de uma melhoria na
qualidade da resseccdo. A estimulagdo elétrica direta intra-operatéria € o
padrdo ouro para o mapeamento funcional do cortex motor primario, tem 100%
de sensibilidade para a deteccao de estruturas eloquentes, de acordo com uma
revisdo recente da literatura (Mandonnet et al., 2010). Em nosso estudo
identificamos a area de resposta motora da mao em todos os pacientes
estudados com estimulacao de 4,3 mA a 10 mA. Durante e ap6s a estimulagéo,
nao foi percebido qualquer sinal de traumatismo cortical, como hiperemia,
queimadura ou solucdao de continuidade na aracnéide. As técnicas de
mapeamento cerebral parecem ser seguras e também precisas. Estudos em
cortex de humanos e simios mostraram que a corrente espalha-se por, no
maximo, 2 a 3 mm do ponto estimulado, sem provocar qualquer alteracao
histolégica permanente (Berger et al.,1990). Duffau et al., 2005, descrevem que

a ECD aplicada durante a cirurgia de tumores adjacentes ao cértex motor
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diminuiu significativamente a taxa de sequelas (6,5% com uso de mapeamento
comparado com 17% sem estimulacao cortical), apesar de haver um maior
nuamero de cirurgias realizadas dentro de areas eloquentes no grupo de
estimulacdo. Assim definitivamente o mapeamento com estimulagao cortical é
considerado o método padrao de mapemanto do cortex motor.

A desvantagem do ECD é que nao pode ser realizado no pré-operatorio.
Claramente, isto compromete uma analise mais completa e oportuna de
topografia motora. Além disso, se houver complicacdes intra-operatérias, estes
podem levar a abortar o mapeamento completamente.

Bartos et al., 2009, estudando dezenove pacientes descreveram como um
evento adverso, as crises epilépticas focais foram provocados em seis (33%)
pacientes, no entanto, estas ndo resultaram em quaisquer complicacbes a
longo prazo. Kim et al, 2009, descreveram que em sua casuistica de 309
pacientes, as crises intra-operatdrias ocorreram em 27 (9%) dos pacientes. Um
paciente apresentou uma crise epiléptica antes da estimulagdo cortical, 3
pacientes apresentaram crises generalizadas durante a estimulagéo cortical, o
que exigiu anticonvulsivantes intravenosos. As crises convulsivas nos 23
pacientes restantes foram parciais e facilmente controladas com irrigacdo de
solugcao salina fria e sedacao. Vinte e dois pacientes tinham um histérico de
convulsGes e estavam tomando medicamentos anticonvulsivantes antes do
procedimento. Os niveis sanguineos de anti-convulsivantes, quando
mensuraveis foram obtidos antes da cirurgia. Em nosso pacientes verificamos

crise convulsiva intra-operatoria em 5 (16,66%) dos 30 pacientes, sendo destes
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02 crises generalizadas e 03 crises parcais. Também nao verificamos
complicagbes tardias. Todas as crises foram resolvidas ap6s a administragao
local de uma solucdo gelada de Ringer, conforme descrito por Sartorius e
Berger, 1998.

Um dos nossos pacientes também apresentou crise convulsiva durante a
estimulacdo magnética. O paciente apresentou glioma de baixo grau em giro
pré-central e epilepsia refrataria previamente. Os pacientes com epilepsia focal,
COomo 0S n0ssos pacientes, toleram bem varias centenas de estimulos EMTn , e
até mesmo a areas de displasia podem ser seguramente estimuladas. Em um
estudo de mapeamento anterior EMT foi realizada com o mesmo software em
dois candidatos a cirurgia de epilepsia, nenhuma atividade epileptogénica foi
observada (Vitikainen et al., 2009). No entanto, em um estudo de mapeamento
assistido por robd, um dos cinco pacientes com um tumor encefalico cortical
desenvolveu uma crise convulsiva focal durante o mapeamento com EMT

(Kantelhardt et al., 2010).

COMPARACAO DE MAPEAMENTOS

As tecnologias para o mapeamento pré-operatorio pode ser dividida em
trés categorias principais: (1) de imagem de atividade do cortex motor (por
exemplo, ressonancia magnética, PET, MEG), (2) de mapeamento de
estimulacdo (por exemplo, EMT), e (3) modelo computacional projetiva (por

exemplo, ITD). Todos as modalidades pré-operatérias de mapeamento que
143



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

foram desenvolvidas nos ultimos anos (RMf, MEG, PET) registram "atividade
cerebral" depois que o paciente realizou determinadas tarefas e, em seguida,
usa modelos biomatematicos para reconstruir dados gravados em informacoes
funcionais (Picht et al. 2011a; Forster et al., 2011). Estas informacbes vem
sendo implementadas com sucesso no planejamento cirdrgico, porém sem
exatiddo plenamente estabelecida. Contudo, em contraste com esses métodos,
a EMT é a unica tecnologia disponivel através da estimulacao nao invasiva para
o mapeamento cerebral pré-operatério. Como a estimulagao elétrica direta, a
EMT estimula pontos no cérebro e, em seguida, registra a resposta motora, ao
invés de contar com a colabora¢do do paciente para executar tarefa motora e
ulteriormente registrar a atividade cerebral (Fujiki et al., 2007).

Assim, a estimulagdo magnética transcraniana é uma técnica segura e
nao invasiva para o mapeamento de representacao motora cortical (Fujiki et al.,
2007; Picht et al., 2009; Krieg et al., 2010; Forster et al., 2011) .

Apesar dos avangos importantes na neuroimagem, informacdes
funcionais esclarecerem a relacao espacial entre um tumor e o cértex motor. A
estimulacdao magnética transcraniana € o Unico método nao invasivo para o
mapeamento pré-operatério que estabelece um nexo de causalidade entre a
estimulacdo de uma area e a observacdo da resposta motora de forma
semelhante a ECD (Krings et al.,, 1997; Levy et al., 1991). Por esta razao,
parece ser mais adequado o uso em diagnosticos pré-operatérios de fungdes
motoras do que os estudos de imagem funcional. EMT navegada permite a

andlise orientada e fornece informacdes imediatas. Além disso, permite o
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mapeamento em pacientes que ndo sdo enquadrados nos exames de
ressonancia magnética funcional (idade jovem, paresia grave, implantes
metalicos, falta de cooperacao, claustrofobia ou inconsciéncia). A superioridade
do EMTN em avaliacao pré-operatéria em comparagao com outras modalidades
de imagem tem sido descrita mesmo em pacientes plégicos (Picht et al, 2011b).
No entanto, esse foi um relato de caso com um paciente e incluia apenas ETMn
e ECD.
Embora tenha sido demonstrado que uma resolucao espacial de até 5
mm ¢é verificada na EMT ainda na década de 90 (Brasil Neto et al., 1992; Krigs
et al., 1997), uma inseguranga sobre a real resolugdo anatomo-espacial da EMT
permanece, principalmente porque a ativacao do trato cértico-espinhal é, em
parte, mediada transinapticamente através de interneurdnios corticais (Rothwell
et al., 1991). Assim, modelos para avaliar a exatiddo desta nova técnica de
mapeamento cortical vem sendo buscados nos ultimos anos. A primeira
proposicdo para avaliar a exatiddo do método foi inicialmente proposta,
correlacionando o mapa da EMT com o mapa cortical obtido com estimulagcéao
cortical elétrica direta por Krings em 1997 (Krings et al., 1997) e mapa cortical
por EMT comparado com ressonancia magnética funcional também por Krings
em 1997 (Krings et al., 1997). Fujiki et al., 2007, descreveram um paciente com
meningioma adjacente ao cortex motor, que foi submetido ao mapeamento
cortical com EMT, evidenciando uma boa correlagdo comparados com ECD.
Durante a realizagdo deste nosso estudo, outros estudos concomitantes

foram realizados propondo uma avaliacdo de exatiddo deste método de
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mapeamento. Picht et al., 2009, estudando 10 pacientes, descrevem as
relagdes entre os mapas nos dois métodos e a proximidade do tumor. Um mapa
de cartografia das areas motoras peritumorais foi estabelecido para cada
paciente. Estes autores relataram, nesta investigacdo prospectiva, que a EMT
navegada permitiu a aplicacao confiavel e precisa do impulso magnético, e a
somatotopia peritumoral correspondeu bem entre as 2 modalidades em todos
os 10 casos. Houve uma distancia média entre o tumor e o ponto mais préximo
do cértex motor de 7,9 mm (variando de 5-15 mm; DP 3,2 mm) para EMT e 6,6
mm (variando de 0-12 mm; DP 3,4 mm) para ECD. A distancia entre o “hotspot”
e margem mais préxima do tumor foi de 12,7 mm +/- 4,4 mm (intervalo de 7mm
a 17mm) para EMT e 13,4 mm +/- 3,5 mm (variando de 6mm para 16 mm) para
ECD. Em nosso pacientes verificamos que a distancia entre o centro
geométrico vetorial e a margem tumoral mais préxima foi de 13,76mm +/-
10,16mm na estimulagdo magnética, comparado com 13,28mm +/- 10,31mm na
estimulacdo elétrica cortical direta. O ponto vetorial mais proximo foi de
0,71mm na EMT e o mais distante foi de 28,34mm. J& na estimulacao cortical
direta as distancias variaram de 0,91mm a 24,08mm. Indicando uma exatidao
dos métodos para somatotopia peritumoral e assim para o planejamento
cirurgico.

Em 2010 Kantelhardt et al. relataram um pequena casuistica de 5
pacientes submetidos aos dois métodos de mapeamento contudo uma analise
de distancia dos pontos registrados nos dois métodos somente foi realizado em

um paciente com precisdo descrita como menor que 5 mm. Mais recentemente
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a comparacao da EMT navegada assistida por rob6 com o mapeamento por
ECD (Richter et al., 2011), nos 2 casos relatados a distancias média foi 5 a 26
mm entre EMT e ECD.

Pacientes com epilepsia candidatos a cirurgia de resseccao e cujo foco
de crises fica proximo do cértex eloquente requerem mapeamento pré-
operatorio preciso da zona epileptogénica e da area circundante. O padrao de
cuidado para a localizagdo funcional pré-operatéria é por ECD através de
eletrodios subdurais. Neste cenario, 0 mapeamento funcional pré-operatério
usando EMT poderia localizar o cértex sensdério-motor e pode determinar a sua
relagdo espacial com o foco de crises. O mapeamento cortical utilizando EMT
navegada pré-operatoria é particularmente fundamental quando o foco
epileptogénico esta localizado perto do cértex sensdrio-motor, e nos casos em
que a malformagédo cortical pode ter alterado a organizacdo anatémica da
representagdo motora. Avaliando a relevancia desta condicao, Vitikainen e al.,
2009, descreveram o mapeamento cortical utilizando EMT navegada em
pacientes com epilepsia que ulteriormente foram submetidos a uma semana de
avaliacdo com ECD através de eletrédios subdurais e cirurgia de resseccao.
Estes investigadores demonstraram que o mapeamento cortical utilizando EMT
navegada produziu um mapeamento espacialmente mais preciso das
representagdes do coértex motor do que na estimulacdo com eletrédios
subdurais, e propuseram que o mapeamento cortical utilizando EMT navegada
deve ser adicionado ao planejamento padrao pré-operatério destes pacientes,

diante da morbidade e de custos financeiros substanciais associados ao uso de
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eletrodios subdurais. Em outro estudo avaliando 10 pacientes com epilepsia
submetidos aos dois métodos de mapeamento, Saisdnen et al., 2010,
descreveram que o mapeamento com EMT foi benéfico e/ou essencial em 6
dos 10 pacientes.

Em um relato de caso Coburger et al, 2011, descreveram um paciente
de 75 anos com meningioma adjacente ao cértex motor. Os autores relataram
grande precisao sem apresentar medidas exatas e descrevem importante papel
no planejamento pré-operatorio.

Em 2011a, Picht et al., descreveram o maior estudo até entdo sobre a
comparagao de mapeamentos por EMT navegada e ECD inra-operatoria. Estes
autores estudaram 20 pacientes com tumores adjacentes ao cortex motor. Os
autores descreveram que as respostas motoras de musculos da mao foram
obtidas de todos os pacientes incluidos neste estudo. O mapeamento por
estimulacao cortical direta ndo foi realizado em 3 pacientes devido a hemorragia
intra-operatéria em 1 paciente, a exposi¢cdo cortical limitada em um caso
bidpsia, e cancelamento de cirurgia em um terceiro caso. Assim a analise
comparativa dos métodos foi realizada em 17 pacientes com tumores de
histologia variada, compreendendo metastases e diferentes grupos de gliomas.
Neste estudo, os autores descreveram uma distancia média entre as
topografias do mapeamento cortical utilizando EMT navegada ECD de 7,83 +/-
1,18 milimetros.

Forster et al., 2011, estudando 10 pacientes com tumores adjacentes ao

cortex motor, realizaram um comparativo de EMT navegada, ressonancia
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magnética funcional e estimulacao cortical direta. Comparando a exatidao das
areas eloquentes, foi demonstrado que EMT navegada foi mais precisa que a
ressonancia magnética funcional quando correlacionados com a estimulacao
intra-operatoria. “Hotspot” corticais de atividade motora tanto na EMT navegada
quanto na ECD foi evocada diferindo em média de 10,49 +/- 5,67 milimetros
(variagao - 2,6 - 27,6 mm). Em nosso estudo a diferenca vetorial dos pontos nos
dois métodos de mapeamento foi de 4,85 mm com variagdo de 2,56mm a
10,1mm. Varios fatores metodolégicos do presente estudo podem ter
aumentado a similaridade de resultados entre a EMTn e a ECD. Em primeiro
lugar, sempre ha erros no corregistro do sistema de neuronavegagao, porém
para compensar este erro sempre repetimos o registro da navegacao para
evitar discrepancia e perda da exatiddo e durante a navegacao cirurgica foi
utilizada sistematicamente um teste de exatiddo a cada trinta minutos de
navegacao e quando ha perda de exatidao, repetimos um novo registro.

Outro aspecto a ser destacado é a perda de exatiddo que pode ocorrer
durante o mapeamento intra-operatério como resultado do deslocamento do
cérebro. Para minimizar este aspecto realizamos o mapeamento com
estimulacao cortical elétrica direta no inicio da cirurgia e tentamos limitar ao
maximo a saida excessiva de liquido cefalorraquidiano ou inchaco cerebral por
complicagbes anestésicas, realizando uma abertura dural rapida e cuidadosa.

A exatidao encontrada em nosso estudo também pode ser justificada
pela padronizagdo do mapeamento cirdrgico, uma vez que todos os pacientes

foram operados pelo mesmo cirurgiao e assim houve o interesse de
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mapeamento com o0s pacientes dentro de um protocolo de pesquisa e néo
apenas um tratamento cirdrgico sem este enfoque do mapeamento.

A maior exatidao neste estudo também diz respeito a padronizacdo de
utilizacdo de trés variaveis de célculo de exatiddo. Também nao utilizamos
pontos fixos pré-operatérios para mapeamento e assim, excluimos as variaveis
confundidoras de pontos dentro da margem anatémica. Realizamos estimulos
em toda a regiao exposta adjacente ao tumor. Os resultados também indicam
que a exatidao especificada deste sistema de EMT sao possiveis em um
ambiente clinico. Diferente de Forster e Picht, em nosso trabalho realizamos o
mapeamento cortical a mao livre sem limites, estimulando todo o cértex exposto
pela craniotomia.

Outra variavel em relagdo a outros estudos € a base de estimulagéo.
Utilizamos 120% do limiar de repouso. Uma intensidade de estimulacdo de
110% ou 120% do LM seria suficiente para induzir potencial motor em
voluntarios saudaveis. Contudo 120% do LM é comum em estudos de EMT,
mas intensidades de estimulo até de 150% do LM também sdao comumente
utilizados. Em 120% de LM, os mecanismos inibitdrios corticais séo certamente
acionados, mas curtos periodos de ativacdo muscular sao evitados. No entanto,
mantendo-se a contracdo muscular pode ser mais facilmente monitorada a
atividade motora nos pacientes com transtornos motoneurdnio superior ou
inferior, devido a paresia (Rabago et al., 2009). Todos os outros estudos de

mapeamento em tumors adjacentes ao cortex motor foram realizados com
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estimulagcdo de 110% do limiar motor (Picht et al.,2009; Picht et al.,2011a;
Forster et al.,2011; Krieg et al., 2012).

Outra condicao original é a avaliacao sistematizada dos métodos de
mapeamento, analisando a exatiddo do método de mapeamento em teste
segundo diferentes variaveis clinicas e caracteristicas tumorais e
microambiente cortical, que apresenta sua fisiologia modificada pela presenca
da lesdao tumoral. Este € o primeiro estudo em que o mapeamento por
estimulacdo magnética transcraniana é avaliado sob a 6tica destas diferentes
variaveis. Demonstramos que praticamente todas as condi¢cdes néo interferem
na exatiddao dos mapas corticais. O edema peritumoral foi a Unica variavel
estudada que interferiu nesta exatiddo. Acreditamos que as modificagbes da
excitabilidade cortical possam ocorrer na regiao de edema peritumoral relevante
que comprometam parcialmente a exatiddao dos mapas. Segundo Ding et al.,
2011, alteragdes mecanicas e celulares podem resultar em mudangas globais
de excitacdo e de inibicdo sobre a rede neuronal, mesmo fora de lesdo celular
histologicamente significativa. Wang et al., 2011, também descreve
modificagdes da excitabilidade cortical secundarias a edema peritumoral.
Contudo nao ha outros estudos avaliando modificagdes de exatidao espacial da
somatotopia com estimulacdo magnética. Embora a exatiddo do método de
mapeamento tenha sido superior a outros estudos, avaliando a EMT navegada
e a similaridade estatistica encontrada (com correlacao intraclasse superior a
0,9); os cerca de 4 mm que separam os vetores dos centros geométricos de

mapeamento, ainda representam uma distancia expressiva para definicao de
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resseccao cirurgica. Atribuimos esta diferenca a perda de exatiddo como
resultado de deslocamento cerebral ap6s abertura da dura mater, que embora
tenha se procurado evitar, ainda é possivel que esta variavel tenha interferindo
no resultado final. Destaca-se ainda a exatidao dos sistemas de navegacao na
faixa de 3 mm (Picht et al., 2011a; Forster et al., 2011). Outro aspecto relevante
a se destacar é que esta diferenca vetorial diz respeito a mudancas
tridimensionais, incluindo profundidade e que quando colocado dentro de uma
medida visual para o neurocirurgido esta diferenca vetorial se transforma em
uma distancia visual menor, o que torna o0 método de extrema exatiddo para
aplicacao clinica na pratica neurocirurgica.

Krieg et al., 2012, em publicagcdo deste més, avaliando 26 pacientes
submetidos a mapeamento com estimulagdo magnética transcraniana e ECD,
descrevem um a extaidao para o cortex motor primario em média de 4,4 + 3,4
mm (variando de 1,9 - 9,2 mm). Essa exatiddo é maior que aquela verificada
em nosso estudo e maior ainda comparado aos estudos anteriores. Uma
caracteristica fundamental, no entanto, difere estes poucos estudos anteriores
sobre comparagcdo de mapeamentos, iniciados concomitantes ao nosso estudo
e finalizados poucos meses antes, com publicacdes datadas do final de 2011 e
em 2012. Todos estes estudos foram realizados utilizando os “hotspot”s,
definido como o local de excitabilidade méaxima com a menor intensidade de
estimulacao, para parametro de mapeamento. Em nosso estudo nao utilizamos
este parametro por nao considerarmos este referencial como ideal, uma vez

que pode sofrer variagdo posicional em condicoes patolégicas. Butler et al.,
152



Avaliagdo da estimulagdo magnética transcraniana navegada no mapeamento anatémico e funcional ndo invasivo do
cdrtex motor

2005, descreveram variabilidade significativa entre as distancias usando as
regides motoras de menor limiar de repouso para um musculo, o “hotspot” e o
centro geométrico de respostas motoras durante o mapeamento. Segundo
Guerra et al., 2011, a localizagdo do centro geométrico de respostas motoras
ponderadas em um mapa cortical corresponde a localizacdo em que o maior
namero de neurbnios pode ser estimulada. Portanto, as mudancas nesta
variavel sdo consideradas capazes de indicar verdadeiras mudangas na
organizacao topografica das representacdes do cértex motor. Para Cicinelli et
al., 1997, especificamente em pessoas saudaveis, o centro geométrico de

atividade cortical motora correspondente as areas excitaveis na EMT,

"wie ”nn

coincidindo com o local de excitabilidade maxima, ou "“hotspot™. Contudo em
estudo elaborado por Ferreri et al., 2003, em condi¢des patoldgicas esse centro
geométrico ponderado pelo potencial e mddulos vetoriais localiza-se em
posicao diferente do “hotspot”. Reilly e Sirigu, 2011, em recente estudo
avaliando a representagdo cortical em pacientes amputados também
consideraram a utilizacao deste centro geométrico de resposta motora como o
mais adequado para valicbes topograficas com estimulagcdo magnética
transcraniana.

Wolf et al., 2004, estudando variabilidade dos mapas corticais gerados
por EMT, descreveram que o centro médio geométrico dos pontos vetoriais ao
longo de 3 sessbes encontrados em ambos os hemisférios direito e esquerdo

foi de 6,8 mm. O movimento do “hotspot” médio em 3 sessbes encontrado no

hemisfério esquerdo foi de 8,9 mm, enquanto o hemisfério direito foi de 10,5
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mm. Este estudo também determinou a variabilidade inerente as distancias
absolutas pelo centro geométrico ponderado e “hotspot” entre as sessoes,
usando calculos euclidianos. A analise estatistica mostrou que as variaveis
foram consistentes ao longo do tempo, contudo uma maior variabilidade foi
verificada na afericdo de “hotspot”. A quantidade média de variabilidade do
centro geométrico de pontos de vetoriais encontrados nos hemisférios esquerdo
e direito foi de 6,8 mm. A quantidade média de variabilidade do “hotspot”
encontrada no hemisfério esquerdo foi de 8,9 mm, enquanto o hemisfério direito
foi de 10,5 mm. A maior mudanca entre as duas sessdes foi de 22,4 mm para o
“hotspot” e 17 mm para o centro geométrico ponderado pelo potencial motor.
Dessa forma, o centro geométrico das coordenadas vetoriais deve oferecer uma
maior exatidao referente a real localizacdo do cértex motor na estimulacéo
magnética transcraniana, principalmente em condi¢gées patolégicas como em
nossos pacientes (portadores de neoplasias, com mudancas na excitalidade
cortical e deformidade estrutural) por considerarmos um referencial mais
estavel. Assim consideramos a nossa investigacdo como a primeira descri¢cao
de comparacao de mapeamentos utilizando o parametro mais adequado para
andlise de exatidao.

Nossos resultados indicam que a exatiddo especificada deste sistema
de EMT é possivel em um ambiente clinico. A grande vantagem da EMT é que
ela é realizada no pré-operatorio e assim permite uma analise mais completa e
oportuna da topografia motora, incluindo a avaliagdo do real envolvimento da

lesdo tumoral com o cértex motor e assim tragcar uma estratégia operatoria.
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Acreditamos ainda na possibilidade de aplicacdo deste método como opcao de
mapeamento clinico para predizer o prognéstico funcional a partir do grau de
envolvimento tumoral com o cértex motor, contudo outros estudos deverao ser

realizados com esta finalidade.
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CONCLUSOES
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Verificamos congruéncia de pontos obtidos no mapeamento
nao invasivo com estimulagdo magnética transcraniana navegada
comparado pontos obtidos o mapeamento intraoperatério utilizando
estimulacao elétrica cortical direta. Ha uma alta correlacdo espacial
entre o centro geométrico gerado pelos pontos de cada um dos
mapeamentos corticais, indicando acentuada exatidao entre os dois

métodos de mapeamentos.
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3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO  x RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4. DURACAO DA PESQUISA : Este estudo prevé a duracéo cerca de 20 minutos
antes da cirurgia para realizacdo de uma ressondncia magnética e mais 30
minutos de realizagdo dos estimulos magnéticos, durante a internagéo hospitalar.
No entanto os pacientes que concordarem em participar desta pesquisa devem
necessariamente comparecer as consultas de acompanhamento clinico para
ajuste de medicacgdes e avaliagdes periddicas

DESCRICAO DO ESTUDO

Participarao do estudo aproximadamente 12 individuos. Este estudo sera
realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP na cidade
de Sao Paulo. Existe um sé grupo de pacientes neste estudo, portanto todos
que concordarem, serdo submetidos aos mesmos testes e exames antes e
durante a cirurgia. A realizacdo da cirurgia para tratamento ndo esta
relacionada exclusivamente a este estudo, pois 0 Grupo de Neurocirurgia do
Hospital das Clinicas da FMUSP realiza esta cirurgia de forma rotineira.
Contudo a estimulagdo magnética e a ressondncia magnética funcional

adicional serao realizadas apenas aos pacientes incluidos no estudo

PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Ap6s entender e concordar em participar, serdo realizados
procedimentos rotineiros para verificar se vocé atende aos critérios para ser
incluido no estudo.
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As avaliacbes especificas para esse estudo sao:
e Consulta com neurocirurgido que anotara o histérico de sua
doenga e realizara um exame clinico e neurolégico.
e Ressonancia magnética funcional do cérebro.
e Exames de sangue de rotina (preparatério para qualquer
procedimento cirurgico)

e Estimulagcdo magnética transcraniana pré-operatéria

PROTOCOLO DE TRATAMENTO

Vocé sera solicitado a comparecer ao hospital no dia indicado pelo
médico para realizacao de exames e ser submetido ao procedimento cirurgico.
Deve permanecer internado por cerca de 6 a 8 dias (se nado houver
intercorréncias) e retornar ao hospital em cerca de 7 a 10 dias para consulta de
retorno conforme sera orientado por seu médico no dia da alta hospitalar, além
das consultas de acompanhamento no periodo minimo de 1 ano, conforme a
rotina ja adotada neste hospital.

Apds a internagdo vocé sera encaminhado ao setor de Radiologia, onde
fard um exame de ressonancia magnética (exame que realiza a imagem para
guiar a cirurgia) com duragdo média de 20 minutos. Vocé respondera a alguns
questionarios, e no dia do exame ficara no interior do aparelho de ressonancia
magnética, que €& semelhante a um pequeno tunel. Durante todo o
procedimento vocé sera observado (a) pela equipe. Podera se comunicar
através de um microfone e ouvir o médico através de um fone de ouvido (que
também serve para reduzir o ruido produzido pelo aparelho). Algumas pessoas
nao se sentem a vontade quando entram no aparelho de ressonancia
magnética, ja que é um lugar fechado. Caso vocé decida, podera ser retirado do
aparelho a qualquer momento. Apesar do exame nao ter fins diagnosticos (ele

ndo € completo para isto), as vezes mostra alteragbes inesperadas. Se isto
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ocorrer, sera discutido com o (a) Sr.(a), e vocé recebera as orientacoes
necessarias de seu médico conforme o achado.

No dia seguinte sera encaminhado ao centro cirurgico, onde realizara um
mapeamento cerebral pré-operatério que consistira em estimulos magnéticos
indolores e sem riscos com duragdo média de 30 minutos. No dia seguinte vocé
sera conduzido até o centro cirlrgico e passara para a mesa cirirgica com
auxilio dos funcionarios. Vocé sera atendido por um médico anestesista que
realizara anestesia rotineira. Vocé nao sentira nenhum desconforto durante toda
a cirurgia e permanecerd inconsciente até o final quando serd acordado pelo
anestesista e enviado j4 consciente para UT| para observacdo conforme
realizado de rotina nos paciente que realizam cirurgias do cérebro. A retirada de
parte do cabelo e a limpeza detalhada do local da cirurgia serédo realizadas para
evitar infecgdo. Todos os procedimentos que se seguem ndo devem causar dor.
E necessario que uma incisdo no couro cabeludo seguida de abertura no cranio
no momento da cirurgia para que a lesdo seja removida com seguranca. Ao
final do procedimento o fragmento ésseo sera recolocado novamente no local

da abertura craniana e a pele é fechada com pontos de fio cirdrgico.

PROCEDIMENTOS ADOTADOS EXCLUSIVAMENTE PARA O ESTUDO

Concordando em participar do estudo, vocé sera convocado para
internagcédo no Hospital das Clinicas. O tempo de internagdo sera mantido. A sua
cirurgia sera realizada da mesma forma que o procedimento convencional
descrito acima. Antes da cirurgia vocé ira realizar uma ressonancia magnética
funcional e o procedimento de mapeamento cerebral com estimulacdo
magnética, para localizagdo da area do cérebro responsavel pela
movimentagdo do corpo. O seu acompanhamento e cuidados apo6s a cirurgia
também serdo iguais ao atendimento dos pacientes que realizarem a operagao

convencional.
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VISITAS DE ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO

Vocé serd solicitado a retornar para consultas de acompanhamento no
periodo pés-operatério mensalmente ou conforme a necessidade de cada
paciente, segundo a orientacao dos médicos assistentes.

RISCOS POTENCIAIS, EFEITOS COLATERAIS E DESCONFORTO

Desconfortos e riscos comuns a qualquer cirurgia de tumor cerebral

Possibilidade (cerca de 3,5 a 5,7%) de infeccdo de couro cabeludo ou
pele nos locais de manipulagdo cirdrgica e das membranas de envolvem o
cérebro que devem ser tratadas com antibiético e podem prolongar a

internacao, o que pode acontecer como conseqléncia natural da cirurgia.

Possibilidade de complicacdo durante a anestesia geral relacionadas a
alergias ndo conhecidas ou reacgdes imprevisiveis aos anestésicos de uso

rotineiro.

Disfungdes neuroldgicas temporarias nao relacionadas a hemorragia,
como perda de forca em um lado do corpo, alteragcdes da fala, confusdo mental
e desorientacdo no tempo e espaco no periodo apds a cirurgia podem ocorrer
em cerca de 10% dos doentes.

Inchago temporario na face ou na fronte relacionados a abertura da pele

ocorrem em 90% dos doentes.

Riscos de hemorragia cerebral (1,8 a 2,5%) com possivel indugdo de
prejuizo parcial ou total de fun¢des cerebrais como movimentagédo do corpo,
fala e movimento dos olhos.
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O risco de morte relacionados a procedimentos similares € de 0,5 a 1%
das operagoes.

Desconforto relacionado ao despertar da cirurgia e retirada do tubo

Retirada parcial (ou total se for preferido pelo paciente) do cabelo nos

locais de inciséo cirurgica.

Picada para injecdo de medicagdes durante a ressonancia magnética e
durante o comeco da anestesia.

Desconfortos e riscos especificamente relacionados a este estudo

Colocacao de faixa elastica no cranio para mapeamento magnético, que
nao traz dor, porém pode haver algum desconforto.

Desconforto sonoro e de ansiedade durante realizagdo de ressonancia

magnética

Risco de hemorragia cerebral estimado ser semelhante ao procedimento
convencional.

Risco de convulsdo (1/1000) induzida por estimulagdo magnética
durante o mapeamento.

Riscos desconhecidos que possivelmente podem estar associados a este
procedimento, mas nao foram ainda observados. No entanto, estudos prévios

semelhantes em animais e em humanos nao os evidenciaram.
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BENEFICIOS

Vocé provavelmente tera maior beneficio com possivel melhora da

exatidao na cirurgia com menor risco de sequelas

Além do beneficio pessoal, as informacdes obtidas neste estudo poderao
beneficiar, no futuro, outros pacientes com tumores cerebrais proximos a areas

responsaveis pela movimentacgao do corpo.

NOVAS INFORMAGOES

Quaisquer novas informacdes que possam afetar a sua seguranca ou
influenciar na sua decisdo de continuar a participagcdo no estudo serdo
fornecidas a vocé por escrito. Se houver alguma mudanca estrutural no estudo
e ainda assim vocé decidir continuar neste estudo, tera que assinar um novo
(revisado) Termo de Consentimento informado para documentar seu
conhecimento sobre novas informagdes.

COMPENSACAO
Nao esta previsto qualquer compensacgao financeira por sua participacao

neste estudo. Demais beneficios estao descritos acima.

CUSTOS

O estudo em questdo nao prevé custos adicionais ao seu tratamento,
assim os custos de deslocamento serdo gerados naturalmente para o

tratamento.
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EM CASO DE NOVOS DIAGNOSTICOS REALIZADOS DURANTE O
ESTUDO
Diagnésticos ndo conhecidos prévios realizados durante o estudo seréo

tratados pela instituicao por equipe médica especializada.

GARANTIA DE ACESSO

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4d acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador é o Dr Manoel Jacobsen Teixeira e ou Dr Erich
Talamoni Fonoff que pode ser encontrado no endereco Rua Dr Enéas Aguiar
255 52 andar Telefone(s) 78590106 e 3069 6275 ou 3069 7152. Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5% andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26
— E-mail: cappesqg@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicao;

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros

pacientes, ndo sendo divulga a identificagdo de nenhum paciente;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores;
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Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também nao ha compensacao financeira relacionada a sua participagao. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo or¢amento da

pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante
tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizacdes

legalmente estabelecidas.

Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacoes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO DA
ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA NAVEGADA NO
MAPEAMENTO ANATOMICO E FUNCIONAL NAO INVASIVO DO CORTEX
MOTOR”

Eu discuti com o Dr Wellingson Silva Paiva sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propdésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.
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Assinatura do paciente/representante
Data / /

legal

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sessdo de 18/02/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0393/08, infitulado: "AVALIACAO DA ESTIMULAGAO
MAGNETICA TRANSCRANIANA NAVEGADA NO MAPEAMENTO ANATOMICO E
FUNCIONAL NAO INVASIVO DO CORTEX MOTOR' apresentado pelo Departamento
de NEUROLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Salde n® 196, de 10/10/1994, inciso 1X.2, letra "'c").

Pesquisador (a] Responsavel: MANOEL JACOBSEN TEIXEIRA
Pesquisador (a) Executante: WELLINGSON SILVA PAIVA
CAPPesq, 18 de Fevereiro de 2009

s

Prof. Dr. Eduarde Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&c Paula Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&c Paulo — SP Fone: 011 3069 8442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesg2@henet.usp.br
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Quadro 1 - Escala de Desempenho de Karnofsky Aplicada na avaliagdo dos
pacientes no pré-operatorio e 3 meses apos a cirurgia

Pontuagdo Definigdo
100 Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenca.
30 Minimos sinais e sintomas, capaz de realiza suas atividades com esforco.
80 Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforco.
70 Cuida de si mesmo, ndo é capaz de trabalhar.
60 Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar .
50 Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes.
40 Necessita de cuidados médicos especiais.
30 Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizagdo, mas sem iminéncia de morte.
20 Muito doente, necessita suporte.
10 Moribundo, morte iminente.

Escala de Desempenho de Karnofsky: Descreve o0s niveis crescentes de atividade e
independéncia com valores que variam de 0 a 100. Zero indica morte e 100, o nivel normal de

desempenho fisico e aptidao para realizar atividades normais.
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Quadro 2 - Escala de Desempenho Clinico da Organizacao Mundial de Saude
(ECOG) Aplicada na avaliagado dos pacientes no pré-operatorio e 3 meses apos

a cirurgia
Grau Definigdo
0 Totalmente ativo
1 Restrito para atividades fisicas, deambulando e desempenhando atividade de trabalho leves
2 Incapaz de atividades laborais, deambulando, autocuidado preservado
3 Autocuidado comprometido, restrito ao leiro mais de 50% do tempo
4 Impossivel autocuidado, totalmente restrito ao leito
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