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RESUMO 

Almeida CA. Avaliação da relocação plástica motora em pacientes com 

gliomas de baixo grau utilizando mapeamento anatômico e funcional não 

invasivo do córtex cerebral por estimulação magnética transcraniana 

navegada [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2022. 

Introdução: a avaliação da plasticidade cerebral pode trazer informações 

relevantes para o planejamento do tratamento cirúrgico de pacientes com 

tumores cerebrais, em especial quando se trata de lesões intrínsecas como 

gliomas. A estimulação magnética transcraniana neuronavegada (EMTn) é 

uma ferramenta não invasiva capaz de fornecer informações sobre o mapa 

funcional do córtex cerebral. Embora a EMTn apresente boa correlação com 

as técnicas invasivas intraoperatórias, a aferição da plasticidade ainda 

necessita de padronização. O presente estudo avaliou parâmetros objetivos 

e gráficos na quantificação e qualificação da plasticidade cerebral em 

pacientes adultos com gliomas nas redondezas da área motora. Métodos: 

trata-se de estudo prospectivo, analítico observacional que incluiu 35 

pacientes com diagnóstico radiológico de glioma, submetidos a tratamento 

cirúrgico padrão. A EMTn foi realizada com enfoque na área motora dos 

membros superiores tanto no hemisfério cerebral doente quanto no 

hemisfério saudável em todos os pacientes para a obtenção de dados de 

limiares motores (LM) e avaliação gráfica por reconstrução tridimensional e 

matemática de parâmetros referentes à localização e deslocamento dos 

centros de gravidade motores (ΔL), dispersão (DPpc) e variabilidade (CVpc) 

dos pontos onde houve resposta motora positiva. Os dados foram 

comparados pelas razões entre os hemisférios de cada paciente, e 

estratificados de acordo com o diagnóstico histológico final. Resultados: a 

amostra final contou com 14 pacientes com diagnóstico radiológico de 



 

 

glioma de baixo grau (GBG) dos quais 11 foram coerentes com o diagnóstico 

histológico. As razões inter-hemisféricas normalizadas de ΔL, DPpc, CVpc e 

LM foram significativamente relevantes para a quantificação da plasticidade. 

A reconstrução gráfica permite a avaliação qualitativa desta plasticidade. A 

razão inter-hemisférica de LM apresentou correlação direta com gliomas de 

alto grau (GAG), em especial de grau IV, enquanto os valores absolutos 

menores de CVpc no hemisfério doente sugerem diagnóstico definitivo de 

GAG quando o exame de imagem presume GBG. As razões de ΔL e em 

especial LM apresentaram correlação com déficit motor e pior avaliação em 

escalas prognósticas. Não houve relação entre os dados analisados e 

marcadores imunohistoquimicos tumorais. Conclusão: a EMTn foi capaz de 

demonstrar de forma quantitativa e qualitativa a ocorrência de plasticidade 

cerebral induzida por uma lesão tumoral. A avaliação gráfica permitiu a 

observação de características úteis ao planejamento operatório, enquanto a 

avaliação matemática possibilitou quantificar a magnitude da plasticidade. A 

avaliação dos parâmetros de LM e CVpc sugerem a possibilidade de 

utilização destes dados para melhorar a previsibilidade do grau tumoral 

definitivo em pacientes com diagnóstico radiológico de GBG. 

Descritores: Estimulação magnética transcraniana; Córtex cerebral; 

Neuroplasticidade; Neoplasias encefálicas; Neuronavegação; Glioma; 

Neurocirurgia. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Almeida CA. Evaluation of motor plastic relocation in patients with low-grade 

gliomas using non-invasive anatomical and functional mapping of the 

cerebral cortex by navigated transcranial magnetic stimulation [thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

Introduction: the evaluation of brain plasticity can provide relevant 

information for the surgical planning of patients with brain tumors, especially 

when it comes to intrinsic lesions such as gliomas. Neuronavigated 

transcranial magnetic stimulation (nTMS) is a non-invasive tool capable of 

providing information about the functional map of the cerebral cortex. 

Although nTMS presents a good correlation with invasive intraoperative 

techniques, the measurement of plasticity still needs standardization. The 

present study evaluated objective and graphic parameters in the 

quantification and qualification of brain plasticity in adult patients with gliomas 

in the vicinity of the motor area. Methods: this is a prospective, analytical, 

observational study that included 35 patients with a radiological diagnosis of 

glioma who underwent standard surgical treatment. nTMS was performed 

with a focus on the motor area of the upper limbs in both the affected and 

healthy cerebral hemispheres in all patients to obtain data on motor 

thresholds (MT) and graphical evaluation by three-dimensional reconstruction 

and mathematical analysis of parameters related to the location and 

displacement of the motor centers of gravity (ΔL), dispersion (SDpc) and 

variability (VCpc) of the points where there was a positive motor response. 

Data were compared according to the ratios between the hemispheres of 

each patient and stratified according to the final pathology diagnosis. 

Results: the final sample consisted of 14 patients with a radiological 

diagnosis of low-grade glioma (LGG), of which 11 were consistent with the 

final pathology diagnosis. The normalized interhemispheric ratios of ΔL, 



 

 

SDpc, VCpc and MT were significantly relevant for the quantification of 

plasticity. The graphic reconstruction allows the qualitative evaluation of this 

plasticity. The MT interhemispheric ratio showed a direct correlation with 

high-grade gliomas (HGG), especially grade IV, while the lower absolute 

values of VCpc in the diseased hemisphere suggest a definitive diagnosis of 

HGG when the imaging exam presumes LGG. The ΔL and mostly MT ratios 

correlated with motor deficit and worse evaluation in prognostic scales. There 

was no relationship between the analyzed data and tumor 

immunohistochemical markers. Conclusion: the nTMS was able to 

quantitatively and qualitatively demonstrate the occurrence of brain plasticity 

induced by an intrinsic brain tumor. The graphic evaluation allowed the 

observation of useful characteristics for the operative planning, while the 

mathematical analysis made it possible to quantify the magnitude of the 

plasticity. The evaluation of the MT and VCpc parameters suggest the 

possibility of using these data to improve the assessment of the definitive 

tumor grade in patients with radiological suggestion of LGG. 

Descriptors: Transcranial magnetic stimulation; Cerebral cortex; Neuronal 

plasticity; Brain neoplasms; Neuronavigation; Glioma; Neurosurgery. 
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A relação entre a neuroanatomia morfológica e a neuroanatomia 

funcional é conhecida há alguns milênios (Duque-Parra, 2001), com a 

evolução cientifica, em especial a partir do século XIX, o entendimento desta 

relação morfofuncional foi se aprofundando para criar conceitos que são a 

base da neurociência moderna (Ralston, 1998; Duque-Parra, 2001). 

Com o advento da estimulação elétrica e o desenvolvimento de 

técnicas cirúrgicas, pioneiros como Harvey W. Cushing (1869-1939), Sir 

Charles S. Sherrington (1852-1952) e Wilder G. Penfield (1891-1976) 

puderam desenvolver conceitos de somatotopia e mapas corticais que são 

utilizados como referência até os dias atuais (Penfield e Boldrey, 1937; 

Sabbatini, 2004). 

Ao longo das décadas subsequentes, a observação de casos em que 

as funções neurológicas fugiam à topografia esperada e situações em que 

déficits apresentavam recuperação ao longo do tempo consolidaram os 

conceitos inicialmente explorados por Ramon Y. Cajal e deram origem à 

noção de plasticidade cerebral, com a capacidade do sistema nervoso de se 

modificar do ponto de vista estrutural e funcional (Rosenzweig, 1996; 

Pascual-Leone et al., 2005; Costandi, 2016). 

Diversos tipos de lesões cerebrais podem induzir plasticidade, como 

acidentes vasculares, traumatismo, malformações e neoplasias. Enquanto 
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os eventos agudos oferecem uma boa perspectiva sobre as áreas 

diretamente relacionadas com funções primárias, malformações congênitas 

permitem uma avaliação da capacidade intrínseca do neurodesenvolvimento 

cerebral em reorganizar funções baseadas na ausência ou em anomalias de 

estruturas anatômicas (Johnston, 2009; Herbet et al., 2016; Bourdillon et al., 

2017; Hillary e Grafman, 2017; Mateos-Aparicio e Rodríguez-Moreno, 2019). 

O conhecimento desta capacidade impacta diretamente a reabilitação dos 

indivíduos com estas lesões (Johnston, 2009; Hübener e Bonhoeffer, 2014). 

Neste sentido, os tumores intracranianos, em especial as lesões 

intrínsecas, por sua natureza evolutiva e progressiva, possibilitam o 

acompanhamento dos efeitos plásticos ao longo do tempo, e o desfecho de 

seu tratamento se beneficia diretamente das informações obtidas sobre 

estas mudanças, oferecendo tanto um bom campo de estudo quanto um 

candidato ao benefício destas informações sobre a neuroplasticidade 

(Duffau, 2005; Desmurget et al., 2007; Fisicaro et al., 2016). 

A avaliação objetiva da topografia associada às funções cerebrais 

eloquentes classicamente é avaliada através da estimulação cortical direta 

(ECD), que no contexto dos tumores é realizada no momento intraoperatório. 

Um mapeamento adequado das funções pelo cirurgião permite adequar o 

tratamento para obter o melhor equilíbrio entre o resultado oncológico e a 

preservação neurológica do paciente (Ottenhausen et al., 2015; Southwell et 

al., 2016; Giamouriadis et al., 2020; Seidel et al., 2022). 

Apesar do bom resultado do mapeamento cortical por ECD, suas 

informações não podem ser obtidas por antecipação e, portanto, não se trata 
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de técnica útil planejamento cirúrgico, não sendo raros os relatos de tumores 

que se demonstraram irressecáveis durante o procedimento. Na tentativa de 

compensar esta falha, diversos métodos emergiram para a avaliação pré-

operatória das funções corticais, como a ressonância magnética funcional, a 

magnetoencefalografia e a estimulação magnética transcraniana 

neuronavegada (EMTn). Todos estes exames permitem associar informações 

valiosas para a compreensão do quadro neurológico e para o planejamento do 

tratamento destes pacientes (Korvenoja et al., 2006; Feigl et al., 2008; Risholm 

et al., 2011 Huberfeld et al., 2017; Haddad et al., 2021). Entre estes, a EMTn 

vem demonstrando uma boa correlação com a ECD sem ser excessivamente 

complexa de executar ou indisponível (Sollmann et al., 2021). 

A compreensão da plasticidade cortical através da avaliação não 

invasiva vem sendo objeto crescente de estudo e enquanto sua aplicação 

prática na melhora de desfechos e a padronização de seu uso para criação 

de mapas visuais esteja atingindo um ponto de maturidade significativo, a 

padronização de dados objetivos para quantificar os efeitos neuroplásticos 

objetivos ainda necessita de maiores esforços. 

O presente estudo foi desenhado para investigar parâmetros objetivos 

de plasticidade sobre a área motora em pacientes com tumores cerebrais 

intrínsecos tipo glioma difuso do adulto, através da comparação entre os 

hemisférios doentes com controles intrínsecos do hemisfério saudável do 

próprio paciente, privilegiando a seleção de indivíduos com diagnóstico 

radiológico presumido de lesões gliais de baixo grau, comparativamente 

àqueles com lesões de alto grau. 
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2.1 Objetivo Primário 

Identificar e quantificar de forma objetiva o deslocamento funcional 

motor, inferindo-se plasticidade da área motora em pacientes com uma lesão 

neoplásica intrínseca radiologicamente sugestiva de glioma difuso 

comparada ao referencial normal do próprio paciente. 

2.2 Objetivos Secundários 

Comparar as características tumorais como diferentes graus 

histológicos e moleculares, volume e presença de edema com a magnitude 

de eventuais efeitos neuroplásticos. 

Avaliar possível associação entre variações no Limiar Motor e 

deslocamento neurofuncional. 

Avaliar a presença de déficit motor e performance clínica com a 

modificação de áreas funcionais corticais. 
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3.1 Avaliação Funcional do Córtex Cerebral 

3.1.1 Correlação da neuroanatomia morfológica e funcional do córtex 

cerebral 

A importância do cérebro para as funções mentais e para o controle 

motor tem sido observada desde os primórdios das civilizações. Na cultura 

egípcia há relatos desta relação desde o século 17 A.C., identificado pela 

tradução do Papiro de Edwin Smith, contendo descrições das sensações 

experimentadas pela palpação do cérebro exposto de um indivíduo com uma 

ferida craniana (Duque-Parra, 2001). Neste mesmo documento também há a 

descrição de que as funções motoras apresentam respostas distintas a 

depender do lado do cérebro em que a lesão estava localizada (Lyons e 

Petrucelli, 1978 apud Duque-Parra, 2001). 

Ao longo dos milênios seguintes diversos conceitos sobre a relevância 

e o funcionamento cerebral foram sendo elaborados e consolidados, mas até 

o século XIX apenas a avaliação macroscópica podia ser adequadamente 

estudada com o uso das ferramentas de dissecção disponíveis, gerando 

descrições morfológicas cada vez mais precisas sem a relação sobre seus 

aspectos funcionais e microscópicos (Ralston, 1998). 

Com o estudo crescente da eletricidade desde sua descoberta no 

século XVII a ideia de realizar aplicar esta nova força sobre os tecidos 

corporais foi se desenvolvendo e em 1802 há os primeiros relatos de 
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movimentos induzidos em cadáveres recém enforcados ou decapitados por 

estimulação elétrica direta presumidamente aplicada ao cérebro. Embora 

conceitualmente incorretas, estas demonstrações inicialmente desenvolvidas 

para entretenimento público abriram caminho para novos experimentos, e 

nos anos seguintes, o médico e fisiologista Luigi Rolando (1773-1831) 

realizou estimulações diretas sobre o cérebro após a retirada de parte da 

calota craniana nestes cadáveres. Nas décadas subsequentes a produção 

de eletródios mais delicados e o maior controle sobre a corrente elétrica 

permitiu o refinamento do método, até que em 1874 o neurologista Roberts 

Bartholow (1831-1904) realizou a primeira estimulação elétrica direta do 

cérebro de um indivíduo vivo que apresentava uma erosão craniana com 

exposição do córtex cerebral (Geddes, 1994; Sabbatini, 2004). 

Com estudos em animais e humanos, fisiologistas e cirurgiões 

pioneiros da neurociência moderna como Harvey W. Cushing (1869-1939), 

Sir Charles S. Sherrington (1852-1952) e Wilder G. Penfield (1891-1976) 

puderam ao longo do século seguinte aprimorar este conhecimento com 

métodos sistemáticos até a confecção de mapas dotados de precisão 

notável demonstrando a somatotopia sensitiva e motora no córtex cerebral, 

incluindo as noções de controle voluntário contra-lateral e a 

proporcionalidade das áreas corticais e suas funções periféricas, 

sintetizados nos homúnculos (Penfield e Boldrey, 1937; Penfield, 1954; 

Sabbatini, 2004). 



REVISÃO DA LITERATURA - 10 

 

 

Fonte: Penfield (1954) 

Figura 1 - Diagrama com a somatotopia motora 

 

Fonte: Penfield e Boldrey (1937) 

Figura 2 - Imagem da primeira descrição do Homunculo representando a somatotopia 
sensitiva e motora 
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Durante o século XX e o início do século XXI a estimulação elétrica 

cerebral se consolidou como a ferramenta padrão ouro para o mapeamento 

de funções eloquentes do córtex cerebral, em especial para as funções 

motoras, sendo amplamente utilizada tanto na prática experimental quanto 

no uso clínico, em especial na preservação de áreas funcionais durante o 

tratamento cirúrgico de lesões encefálicas. Sua grande precisão e 

versatilidade permitiram a elaboração de mapas da função cortical cerebral 

cada vez mais precisos, bem como a sua relação com as estruturas 

morfológicas e histológicas do cérebro humano, sendo essencial para a 

neurociência moderna (Duque-Parra, 2001; Kombos e Süss, 2009). 

3.1.2 Avaliação Não Invasiva da Função Cortical Cerebral 

A ECD, apesar de ter revolucionado a neurociência e a neurocirurgia 

moderna e ser hoje ferramenta crucial no arsenal de ferramentas de 

segurança intraoperatória, apresenta a desvantagem de ser um método 

altamente invasivo, demandando a abertura do crânio do indivíduo a ser 

avaliado. Uma vez estabelecida a possibilidade de correlação causal entre 

uma área anatômica morfológica e uma função neurológica esperada, a 

busca por métodos não invasivos é constante, e tem gerado uma série de 

técnicas emergentes nas últimas décadas. 

Entre as principais alternativas utilizadas, as imagens funcionais 

baseadas em estudos de tomografia por emissão de Pósitrons (PET-Scan) 

ou de ressonância magnética funcional (RMf) apresentam boa resolutividade 

espacial e contam com a vantagem de integrarem automaticamente os 
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achados à imagem do encéfalo, mas são aferições indiretas baseadas no 

efeito do contraste dependente de oxigenação – efeito Blood Oxygenation 

Level Dependent (BOLD) – no caso da RMf, e no consumo de glicose ou 

radiofármacos no caso da PET-Scan (Feigl et al., 2008; Bourguignon et al., 

2013; Weiss Lucas et al., 2020). 

A RMf vem sendo cada vez mais desenvolvida para diversas funções 

complexas como linguagem e cognição, com precisão crescente. Sua 

limitação ainda permanece na avaliação indireta e na coativação de 

múltiplas áreas que demandam filtragem na interpretação dos dados, 

demandando elevada cooperação do indivíduo em estudo (Lawrence et al., 

2019; Weiss Lucas et al., 2020; Muir et al., 2022). 

A aferição transcraniana das funções elétricas corticais são 

conhecidas há cerca de 100 anos, com as primeiras descrições de 

eletroencefalografia (EEG) relatadas entre 1924 e 1929 pelo neurologista e 

psiquiatra Hans Berger. Sua capacidade de precisão e acurácia na 

localização de áreas corticais, no entanto, não é tão grande para permitir o 

mapeamento funcional da neuroanatomia, em especial nos casos em que há 

lesões intracranianas associadas (Müller-Putz, 2020). Estudos recentes 

demonstram a possibilidade de compensar esta incapacidade com o uso de 

EEG de alta densidade e magnetoencefalografia (MEG) isoladamente ou em 

combinação com exames de imagem. Sua baixa disponibilidade, custo e 

dificuldade de operação ainda são limitações relevantes nos estudos 

recentes embora a possibilidade de filtrar áreas ativadas inadvertidamente 

possa superar a RMf em termos de localização espacial (Korvenoja et al., 

2006; Bourguignon et al., 2013; Solomon et al., 2015). 
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No sentido oposto, a estimulação elétrica cortical cerebral 

transcraniana (ECT) pode induzir potenciais evocados motores (PEM) de 

forma consistente, representando uma ferramenta útil na avaliação da 

função de conectividade cerebral e da função cortical sendo possível 

identificar a amplitude e a localização da resposta a um determinado 

estímulo selecionando grupamentos musculares para a realização da leitura 

do estímulo gerado (Zhou e Kelly, 2001). A resolução para a criação de um 

mapa da função cortical sobreposto à anatomia morfológica, no entanto é 

baixa, e com pouca margem para a associação com outros métodos de 

localização. Embora a invasividade seja baixa, há ainda a necessidade de 

inserção de eletródios cutâneos que podem gerar algum grau de desconforto 

ao paciente (Zhou e Kelly, 2001). Ainda assim, sua utilidade é especialmente 

observada no intraoperatório, tanto para lesões do tecido cerebral quanto 

para a monitoração de alterações inadvertidas na manipulação vascular 

(Szelényi et al., 2007; Machetanz et al., 2021; Nakagawa et al., 2021), 

embora a interpretação dos dados gerados não esteja ainda livre de 

controvérsia (Horvath et al., 2015). 

No contexto de avaliações experimentais e em mapeamentos pré-

operatórios ou aferições sequenciais, a estimulação magnética transcraniana 

(EMT) tem despertado interesse crescente na comunidade científica por se 

tratar de método não invasivo e com boa versatilidade. 
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3.2 Estimulação Magnética Transcraniana 

3.2.1 Aspectos históricos e gerais 

A ativação elétrica neuronal induzida por aplicação um campo 

magnético foi descrita em 1985 por Barker, baseando-se nos princípios de 

indução eletromagnética de Faraday (Barker et al., 1985; Post et al., 1999; 

Bijsterbosch et al., 2012; Rotenberg et al., 2014). A sua aplicação se dá com 

o uso de uma bobina de formato variável que atua como um eletroímã 

posicionado sobre a cabeça do indivíduo em avaliação e então emitindo 

pulsos magnéticos isolados ou sequenciais através do couro cabeludo e do 

crânio, permitindo a alteração momentânea do funcionamento de neurônios 

e a consequente despolarização de potenciais de ação de forma não 

invasiva (Barker et al., 1985; Pascual-Leone et al., 2000; Walsh e Cowey, 

2000; Walsh e Pascual-Leone, 2003; Rossi et al., 2009). 

Ao longo das últimas quatro décadas, o desenvolvimento de bobinas 

com capacidade de maior precisão no controle de intervalo dos pulsos em 

mS e frequência de disparo superiores a 60 Hz foi crucial na disseminação 

do método por diversas áreas envolvendo desde o diagnóstico, mapeamento 

e tratamento de quadros neurológicos e psiquiátricos (Barker et al., 1985; 

Soares e Mann, 1997; Tergau et al., 1999; George et al., 2002; Carson et al., 

2016; Barker e Shields, 2017). 

A estimulação magnética transcraniana traz o benefício de prover 

informações relevantes sobre a topografia e a organização temporal do 

córtex encefálico, permitindo obter estes dados considerando informações 

objetivas observadas ao estímulo, mas também a percepção subjetiva do 
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indivíduo, uma vez que permite a avaliação com o paciente desperto e 

colaborativo (Tergau et al., 1999; George et al., 2002; Bourguignon et al., 

2013; Solomon et al., 2015; Muir et al., 2022). 

Quando comparada a outros métodos como a RMf, a EMT permite a 

obtenção de respostas mesmo em casos em que o paciente não é capaz de 

colaborar ativamente com a avaliação, em especial para as funções 

motoras, contanto que não realize movimentos voluntários durante os testes 

(Soares e Mann, 1997; Tergau et al., 1999; Carson et al., 2016). A 

correlação com a topografia exata em exames de imagem não pode ser 

determinada sem agregar outras técnicas como a neuronavegação. 

Em relação à estimulação cortical direta, considerada padrão-ouro da 

avaliação da função cortical, diversos estudos têm demonstrado 

consistentemente uma forte correlação entre a EMT e a ECD, em especial 

para avaliação de áreas motoras e funções de linguagem, com a principal 

vantagem da EMT ser método não invasivo que pode ser aplicado fora do 

ambiente cirúrgico (Picht et al., 2011; Paiva, 2012; Paiva et al., 2012 e 2013; 

Tarapore et al., 2012; Sollmann et al, 2017a; Haddad et al., 2021). 

Diversas variáveis podem influenciar o resultado da EMT; do ponto de 

vista magnético, as principais se relacionam à direção, angulação e formato 

da bobina sobre o crânio e a projeção do córtex a ser estimulado, pois 

podem alterar a orientação do campo elétrico induzido, produzindo 

resultados que podem se anular caso haja conflito com o campo espontâneo 

da área em estudo (Amassian et al., 1992; Metman et al., 1993; Krieg et al., 

2017). Do ponto de vista elétrico, fatores como o formato do pulso de onda, 
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intervalo de frequencia, amplitude e intensidade são os mais relevantes no 

efeito da despolarização (Bijsterbosch et al., 2012; Tarapore et al., 2012; 

Barker e Shields, 2017; Krieg et al., 2017). 

A intensidade do campo magnético necessária para atingir a 

despolarização varia em grande monta entre indivíduos, a determinação do 

valor referencial para cada paciente habitualmente é obtida com base no 

Limiar Motor (LM) (Chaieb et al., 2011; Cueva et al., 2016; Rizzo et al., 

2021). O uso da resposta motora mesmo para estudos cognitivos se dá pelo 

fato de a contração muscular involuntária ser o efeito mais facilmente 

identificável de uma EMT adequada. O LM é definido pela mínima 

intensidade de estímulo magnético necessária para a produção de obtenção 

de ao menos 5 potenciais de ação acima de 50 microvolts (mV) no músculo 

abductor pollicis aferido por eletromiografia de superfície, preferencialmente 

acompanhado de uma resposta de contração motora periférica (motor twitch) 

(Conti et al., 2014; Rossini et al., 2015; Cueva et al., 2016). 

Os efeitos da EMT dependem também da frequência e duração da 

estimulação. Além da despolarização levando ao efeito direto como é o caso 

do motor twitch, determinados padrões podem induzir inibição transitória da 

função estimulada, ou contrariamente aumentar a excitabilidade cortical e 

facilitar a conectividade intracortical. Estas aplicações permitem a avaliação 

e modulação de funções motoras, sensitivas, processamento visual e 

funções de domínio cognitivo como aprendizado, linguagem e memória 

(Brasil-Neto et al., 1992; Coenen et al., 2003; Cueva et al., 2016). 

Em 1998 a compilação de diversos estudos de eficácia e segurança 

permitiu a popularização do uso da EMT e a criação de diretrizes iniciais em 
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1998 (Wassermann, 1998) que foram revisadas em 2008 (Rossi et al., 2009) 

e novamente atualizadas em 2021 (Rossi et al., 2021b). Ao longo deste 

período, diversos países regulamentaram o uso clínico terapêutico e 

diagnóstico da EMT, incluindo o Brasil (Horvath et al., 2011), em 22 de 

março de 2012, o Conselho Federal de Medicina (CFM) publicou a 

Resolução CFM 1.986/2012 autorizando o uso para transtornos psiquiátricos 

e planejamento de neurocirurgias. 

3.2.2 Protocolos de aplicação, efeitos colaterais e contraindicações 

Para a execução da EMT é necessário um aparelho composto de uma 

unidade principal (gerador) e uma terminação de estimulação (bobina). O 

gerador deve possuir um sistema de carga, um capacitor de energia, um 

circuito de recuperação de energia e circuitos resistores para regular a forma 

do pulso e alternar as correntes elétricas em curtos espações de tempo 

(Rotenberg et al., 2014). A bobina consiste em um fio de cobre enrolado em 

formato cilíndricos de raio e quantidade variável, encapada por plástico; o 

tipo da bobina é caracterizado pela relação entre estes cilindros, sendo os 

tipos mais comuns as bobinas circulares, figura de 8, duplo cone e bobina-H. 

A combinação entre o formato da bobina e a configuração da forma de 

pulso, intensidade do estímulo e frequência do alternador definem a área 

cortical que será estimulada, bobinas circulares apresentam um campo de 

estimulação mais amplo, enquanto as figuras de 8 apresentam maior 

capacidade focal. Para estímulos repetitivos pode ser necessário o uso de 

refrigeração a ar ou circuito hidráulica dado o aquecimento da bobina 
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quando muitos estímulos são ativados em um curto período de tempo (Rossi 

et al., 2009; Rotenberg et al., 2014; Rossi et al., 2021b). 

Montado o aparelho, o paciente a ser examinado é posicionado em uma 

cadeira confortável, com apoio e parcialmente reclinado. A bobina escolhida é 

colocada em contato com o couro cabeludo na projeção da área estimada a ser 

avaliada. Ao aplicar uma corrente elétrica alternada sobre a bobina, que pode 

ser disparada de forma manual ou programada, há uma ativação do campo 

eletromagnético e a consequente criação de uma corrente elétrica induzido de 

forma controlada e focal através do crânio sobre o córtex cerebral. Esta 

corrente subsequentemente despolariza os neurônios em seu campo, gerando 

os efeitos fisiológicos compatíveis com a área estimulada (Rossini e Dal Forno, 

2004; Rossini e Rossi, 2007; Rotenberg et al., 2014). 

Como os ossos cranianos oferecem pouca resistência ao campo 

magnético a corrente elétrica gerada pode atingir grandes amplitudes no 

ponto focal, no entanto o aumento da distância em relação à bobina gera 

uma redução exponencial deste campo. Isto posto, a estimulação obtida se 

concentra principalmente a uma distância de 1,5 cm a 2,0 cm de 

profundidade em relação à superfície inferior da bobina, o que é suficiente 

para a estimulação das camadas superficiais do cérebro, mas não para 

atingir de forma consistente estruturas profundas, que demandam bobinas 

especiais para a profundidade, e com reprodutibilidade menor (Roth et al., 

2007; Deng et al., 2019). 

A escolha da topografia para a estimulação é feita com base em 

parâmetros anatômicos externos chamados pontos craniométricos, similarmente 
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àquela realizada na técnica de EEG, prosseguindo-se de forma exploratória até 

a obtenção dos maiores valores de PEM de forma consistente em ao menos 

cinco medidas e 50% dos estímulos totais (Herwig et al., 2002; Conforto et al., 

2004; Ribas et al., 2006; Chen et al., 2008). Na avaliação do LM pela técnica de 

avaliação motora, este ponto é denominado hotspot, e a intensidade do LM é 

usada como referencial para o estímulo de mapeamento ou de tratamento. Este 

método, embora seja o mais utilizado, apresenta a desvantagem de não 

considerar as variações anatômicas do posicionamento intracraniano dos 

sulcos e giros do sujeito em teste de forma individualizada. 

Igualmente importante é o direcionamento da bobina. A aplicação do 

campo eletromagnético deve respeitar um posicionamento perpendicular à 

área a ser estimulada ou deslocada 45º medialmente em relação ao plano 

anteroposterior uma vez que o campo eletromagnético gerado se aprofunda 

de forma perpendicular à bobina e induz uma corrente elétrico gerada sobre 

o córtex em direção paralela à bobina, porém com sentido oposto (Conforto 

et al., 2004). A aplicação com deslocamentos laterais adicionais, ou em 

alinhamento de direção não desejada pode elicitar respostas imprecisas, ou 

mesmo anular a resposta neuronal (Hallett, 2000; Kobayashi e Pascual-

Leone, 2003; Rotenberg et al., 2014; Deng et al., 2019). 

Os parâmetros de intensidade são ajustados em amperagem descrita 

de forma percentual ao máximo permitido pelo gerador. Os padrões e 

duração de pulso podem ser agrupados em três grupos. Pulsos simples – 

isolados únicos e sobre um único ponto. Pulsos pareados – dois pulsos 

isolados aplicados de forma sucessiva, com intervalo curto e regulável. 
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Pulsos repetitivos – sequências (trens) de pulsos ajustáveis em frequência, 

padrão, quantidade, duração e intervalo (Rotenberg et al., 2014). Para fins 

diagnósticos, os pulsos simples apresentam boa capacidade exploratória, 

como por exemplo na avaliação da função motora (Thut et al., 2003; Chen et 

al., 2008). Os pulsos pareados podem ser considerados para a avaliação 

dos efeitos de excitabilidade cortical, com o primeiro pulso condicionando o 

córtex para o efeito do segundo pulso, que pode apresentar resposta 

inibitória ou facilitatória (Kujirai et al., 1993; Cueva et al., 2016; Neville et al., 

2021). Os pulsos repetitivos são mais utilizados em programas e estudos de 

tratamento, como no caso da depressão refratária (Fitzgerald et al., 2006). 

Quando respeitadas as recomendações de segurança a prevalência 

de efeitos adversos é baixa e os relatos de efeitos graves são anedóticos 

(Wassermann, 1998; Rossi et al., 2021b). Dentre os principais efeitos 

colaterais descritos crises convulsivas são eventos raros, mas figuram entre 

os mais preocupantes relacionados à técnica. Em revisão de literatura Rossi 

et al. (2009) reportaram um risco estimado de um evento para cada 1.000 

sessões de aplicações, podendo ocorrer durante ou imediatamente após o 

estímulo em qualquer modalidade de pulso, ou ainda tardiamente no caso da 

estimulação repetitiva. 

Cefaleia e cervicalgia transitórios são os mais frequentes, atingindo 20% 

a 40% dos indivíduos submetidos a EMT repetitiva, nos casos de estímulos 

simples ou pareados há apenas relatos pontuais; independentemente do 

evento, a melhora costuma ocorrer espontaneamente em poucos dias 

(Anderson et al., 2009). Lesão auditiva pode ser causada também nos casos de 

estímulos repetitivos em protocolos de tratamento prolongados, uma vez que a 
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bobina produz ruídos de até 140 dB em cada disparo, sendo recomendado 

nestes casos o uso de protetores auriculares pelo sujeito e pelo profissional 

aplicante (Counter e Borg, 1992). Outros efeitos como sincope, tontura foram 

reportados de forma pontual, e a presença de implantes metálicos deve ser 

considerada pelo risco de queimadura ou deslocamento (Rotenberg et al., 

2007; Hsieh et al., 2012). Finalmente a presença de dispositivos eletrônicos 

como implantes cocleares ou marca-passos devem ser avaliadas, pois o campo 

magnético gerado na ordem de 1 a 2 Tesla (T) pode produzir correntes com 

voltagens suficientes para danificar circuitos elétricos. 

A única contraindicação absoluta à realização da EMT é a presença 

de implantes cocleares ou eletrodos encefálicos implantados, pois o risco de 

aquecimento, magnetização ou indução de corrente elétrica nos 

componentes ferromagnéticos podem acarretar lesões intracranianas graves 

(Wassermann, 1998; Rossini et al., 2015; Lavrador et al., 2019; Rossi et al., 

2021b). A presença de implantes extracranianos é considerada 

contraindicação relativa, podendo ser analisada a compatibilidade caso a 

caso de forma análoga àquela usada para exames de RM de campo fechado 

(Zhou et al., 2018; Shellock e RD Services, 2022). 

Crises convulsivas isoladas e histórico de epilepsia prévios representam 

um risco aumentado de evento adverso, no entanto não se trata de 

contraindicação absoluta, em especial em pacientes já em vigência de 

tratamento otimizado com medicações anticonvulsivantes (Rossi et al., 2009; 

Stultz et al., 2020). No mesmo sentido, o uso de outras medicações deve 

sempre ser investigado, em especial aquelas que podem afetar o limiar 

convulsivo. 
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A EMT é passível de ser realizada com segurança em qualquer faixa 

etária, no entanto o uso em população pediátrica demanda cautela e 

eventual adaptação de protocolos definidos para a população adulta (Garvey 

e Mall, 2008; Allen et al., 2017; Masuda et al., 2019). Os estudos em 

gestantes também não demonstraram efeitos adversos maiores do que na 

população em geral, mas os protocolos de segurança atuais recomendam 

cautela tanto para as pacientes quanto para as examinadoras que estejam 

grávidas, os efeitos de longo prazo ainda seguem em estudo (Hizli Sayar et 

al., 2014; Yanamadala et al., 2019; Konstantinou et al., 2020), em relação ao 

feto Pridmore et al. (2021) avaliaram em estudo de revisão não haver 

descrição de efeitos colaterais a curto prazo. 

3.3 Neuroplasticidade 

3.3.1 Somatotopia cortical do sistema motor 

Na estratificação das camadas do cérebro humano o córtex é a camada 

neuronal mais externa, com espessuras variando de 1 mm a 4,5 mm e pouca 

variabilidade em um mesmo paciente, salvo em algumas condições especificas 

como doenças psiquiátricas, neurodegenerativas ou malformações congênitas 

(Fischl e Dale, 2000; Tahedl, 2020). As funções corticais são essenciais no 

adequado funcionamento humano para tarefas cognitivas, motoras e sensitivas, 

e de forma grosseira pode-se dividir as áreas corticais em eloquentes, quando 

há uma função primária e cuja perda impacta a função de forma clinicamente 

significativa, e áreas silentes, nas quais não há função primária evidente ou que 

não gerem sintomas clinicamente relevantes quando danificadas. 
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A tentativa de criar um mapa padrão para definir a topografia destas 

áreas eloquentes remonta a estudos do início do século XX, de forma muito 

proeminente com a definição de 43 áreas categorizadas por critérios de 

citoarquitetura cortical por Brodmann (1910). Do ponto de vista motor, o 

modelo de estudo é o sistema piramidal ou trato córtico-espinhal, que 

abrange a conexão entre o córtex motor primário (M1) e suplementar e o 

segundo neurônio da medula espinhal. Esta via é em grande parte dirigida 

através da decussação piramidal no bulbo e tem função clínica contralateral 

à área cortical motora (Machado e Haertel, 2016). 

O córtex M1 se localiza na maior parte dos indivíduos no giro pré 

central do lobo frontal e corresponde a cerca de metade das fibras do trato 

corticoespinhal, as áreas motoras suplementares e o córtex pré-motor 

localizados nos giros frontais superior e médio complementam esta via 

(Brodmann, 1910; Geyer et al., 1996). A correlação da morfologia anatômica 

e a função motora esperada foi descrita por Penfield, determinando a 

distribuição e somatotopia das diversas áreas corporais representadas na 

área M1 (Penfield e Boldrey, 1937; Penfield, 1954), analogamente as áreas 

corticais podem ser associadas também a pontos craniométricos exteriores 

(Ribas et al., 2006). 

Um ponto de referência anatômico e radiológico relevante para a 

localização da porção da área motora M1 responsável pela movimentação 

dos dedos no membro superior é o “ômega da mão”, uma circunvolução 

cortical em formato da letra grega ômega (Ω) invertida, presente na maioria 

dos indivíduos, apesar de sua morfologia altamente variável (Yousry et al., 

1997; Kumabe et al., 2000). 
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Com o progresso e maior disponibilidade dos exames neurofuncionais 

e de imagem, embora a quantidades de áreas definidas por Brodmann tenha 

sido expandido e seu uso para referenciamento anatômico seja de grande 

importância, em especial para estudos científicos, a variabilidade 

interpessoal é marcante (Rademacher et al., 2001; Keller et al., 2007), e a 

avaliação individualizada do mapa funcional cortical vem sendo reconhecida 

como peça fundamental na compreensão de quadros neurológicos e 

planejamento de tratamentos como intervenções cirúrgicas (Zilles e Amunts, 

2010; Ryalat, 2016; Damiani et al., 2020). 

Dentre as principais dificuldades relacionadas ao sistema de 

mapeamento anatômico pode-se referir a variabilidade morfológica individual, 

como por exemplo a variação anteroposterior do sulco central em relação aos 

pontos craniométricos e aos diversos planos de coordenadas existentes como 

demonstrado por diferenças de até 2 cm por Steinmetz et al. (1990). Outra 

questão é a reprodutibilidade na identificação de parâmetros anatômicos, em 

especial quando há distorções em função de lesões intracranianas, Zakaria et 

al. (2018) avaliaram que a coerência inter-observador para a identificação do 

ômega da mão é de 69,9% quando há um tumor cerebral na região avaliada, 

reforçando a necessidade de associar avaliações funcionais ao planejamento 

cirúrgico. Finalmente, mesmo nos casos em que não haja distorção morfológica 

individual e a área de referência seja fácil e corretamente identificada, resta a 

questão da plasticidade cerebral, que pode induzir a modificação da topografia 

funcional em relação ao esperado (Bertoni-Freddari et al., 1998; Reinges et al., 

2005; Brockmann et al., 2011). 
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3.3.2 Plasticidade Cortical Cerebral 

A definição precisa de neuroplasticidade ainda é objeto de discussão, 

mas de modo geral se aplica à capacidade intrínseca do sistema nervoso de 

modificar sua estrutura e/ou sua função ao longo do tempo, através de 

remodelamento neuronal através de neurogenese e reconexão sináptica, ou 

então pela modificação das propriedades neuronais locais (Pascual-Leone et 

al., 2005; Costandi, 2016). Embora venha sendo mais bem estudada no 

último século, após a descrição de alterações na estrutura do cérebro de 

adultos por Santiago Ramon Y Cajal, há relatos de mais de 200 anos de 

discussões e experimentos evidenciando impressões rudimentares sobre a 

plasticidade neuronal (Rosenzweig, 1996; Costandi, 2016; Mateos-Aparicio e 

Rodríguez-Moreno, 2019). 

O próprio Cajal no entanto abandonou a ideia da possibilidade de 

remodelamento estrutural e funcional do cérebro humano adulto em favor da 

ideia de que não haveria regeneração do tecido neuronal após lesões, e que 

a modificação estrutural do cérebro apenas aconteceria na infância 

(Rosenzweig, 1996). Este conceito foi considerado um dogma no estudo da 

neurologia, e permanece ainda como um conceito intrínseco no imaginário 

leigo. 

Em anos mais recentes, uma ampla gama de estudos mais recentes 

tem demonstrado a capacidade de modificação do sistema nervoso em 

resposta a lesões, aprendizado, envelhecimento e uma série de outros 

desencadeantes (Bertoni-Freddari et al., 1998; Kunesch et al., 2003; 

Reinges et al., 2005; Brockmann et al., 2011; Cameron e Glover, 2015). 
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Apesar da associação frequente de neuroplasticidade com conceitos de 

regeneração e recuperação funcional (Dimyan e Cohen, 2011; Hötting e 

Röder, 2013), os efeitos plásticos podem ser tanto positivos quanto 

negativos para o indivíduo, como nos casos de sensibilização central por dor 

crônica ou transtornos depressivos (Latremoliere e Woolf, 2009; Doan et al., 

2015). 

Desta forma, pode-se definir a neuroplasticidade ou plasticidade 

neuronal de forma simplificada como qualquer modificação estrutural ou 

funcional do sistema nervoso adulto após a conclusão seu desenvolvimento 

formativo. Inúmeros mecanismos distintos podem gerar formas diferentes de 

plasticidade que podem se sobrepor ou coexistir. Os seus efeitos são 

igualmente amplamente variáveis e por vezes uma mesma modificação pode 

gerar efeitos diferentes em partes distintas do cérebro (Costandi, 2016; 

Rosenzweig, 1996). 

As vias e os mecanismos através dos quais a plasticidade ocorre 

ainda não são totalmente compreendidos. Diversos modelos fisiopatológicos 

vêm sendo propostos para justificar este fato tanto no contexto fisiológico 

quanto após lesões cerebrais. Sugere-se que a ocorrência de dano tecidual 

aumenta a hiperexcitabilidade nas regiões adjacentes, e que como 

consequência inicia-se um processo de remodelamento sináptico induzido 

por alterações hormonais, metabólicas e elétricas (Vernadakis, 1996; Yuzaki, 

2009; Iyer et al., 2014). Considerando-se ainda a multiplicidade de fatores 

envolvidos, não apenas as alterações neuronais, mas também as 

modificações concomitantes no tecido glial levam a redistribuição das 
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funções eloquentes através do córtex cerebral (Allen e Barres, 2005; Paixão 

e Klein, 2010; Pirttimaki e Parri, 2013). A função das células gliais nas vias 

corticais e na capacidade de auxiliar na neuroplasticidade vem sendo 

reconhecida e nas últimas décadas o tecido glial tem deixado de ser viso 

como uma estrutura de suporte e transporte para assumir uma função mais 

relevante também nas atividades eloquentes (Vernadakis, 1996; Paixão e 

Klein, 2010; Allen e Lyons, 2018). 

Pascual-Leone et al. (2005) sugerem um mecanismo em duas etapas, 

em que após o evento desencadeante ou ao longo de um processo 

repetitivo, inicialmente conexões latentes pré-existentes são reativadas e, 

em sequência novos circuitos são criados e reforçados. 

A aferição e identificação da plasticidade, por sua complexidade, não 

apresenta uma metodologia padronizada até o presente momento. No que 

tange a variabilidade das funções motoras, as técnicas de mapeamento 

funcional oferecem ferramentas uteis para a avaliação tanto momentânea 

quanto de longo prazo (Pascual-Leone et al., 2005; Rösler et al., 2014; 

Mateos-Aparicio e Rodríguez-Moreno, 2019; Haddad et al., 2021; Deng et 

al., 2022; Jannati et al., 2022). Desta forma, todos os estudos avaliando a 

ocorrência de plasticidade cortical são interpretados e forma individualizada 

e extrapolações são necessárias para as comparações entre métodos 

(Ziemann et al., 2008). 

Outra dificuldade para a adequada mensuração da plasticidade é a 

consideração para além da função cortical local, incluindo os mecanismos de 

conectividade subcortical (Pascual-Leone et al., 2000; Sollmann et al., 2016; 



REVISÃO DA LITERATURA - 28 

 

Bourdillon et al., 2017; Picart et al., 2019; Rizzo et al., 2021) e a 

possibilidade de mecanismos hodotopicos de áreas correlatas (Duffau, 2010; 

Bourdillon et al., 2017; Duffau, 2017), que são menos acessíveis à 

experimentação direta e observação intraoperatória. Adicionalmente, estas 

mudanças na conectividade cerebral e o recrutamento local e à distância de 

múltiplas áreas de integração cortical podem influenciar o desfecho de 

remodelamento após lesões de diferentes tipos e com tempos de evolução 

distintos (Herbet et al., 2016; Hillary e Grafman, 2017). 

Dentre as doenças que podem sabidamente induzir neuroplasticidade, 

condições como epilepsia, depressão, transtornos comportamentais, 

tumores cerebrais e acidentes vasculares encefálicos estão entre as mais 

prevalentes nos estudos atuais (Soares e Mann, 1997; Tergau et al., 1999; 

Luft et al., 2004; Clarkson e Carmichael, 2009; Keidel et al., 2010; Dimyan e 

Cohen, 2011; Takahashi et al., 2012; Niu et al., 2014; Doan et al., 2015; 

Cargnelutti et al., 2020) 

Na presença de tumores cerebrais, especialmente quando em área 

eloquente, observa-se uma gama de achados clínicos pré e pós-intervenção, 

variando da perda completa de função até a preservação de funções que 

podem parecer um contrassenso dada a localização da lesão (Duffau, 2005; 

Kunesch et al., 2003; Yang et al., 2007; Keidel et al., 2010; Krieg et al., 2013; 

Rösler et al., 2014; Ille et al., 2019). Os gliomas de baixo grau notadamente 

oferecem um campo de provas excelente para a avaliação da plasticidade 

cortical, não sendo raro a ocorrência de pacientes em que o diagnóstico de 

tumores volumosos em áreas motoras ou de linguagem se relaciona a 
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mínima alteração funcional por vezes imperceptível na vida cotidiana. A 

justificativa para tal fato, especula-se, se dá pelo lento crescimento dessas 

lesões, dando tempo para a migração e preservação de funções 

fundamentais (Ius et al., 2011; Krieg et al., 2013; Abd-El-Barr et al., 2013; 

Niu et al., 2014; Duffau, 2014; Fisicaro et al., 2016; Duffau, 2017; Cargnelutti 

et al., 2020). 

3.4 Tumores Cerebrais Primários 

Os tumores cerebrais primários apresentam grande heterogeneidade 

em aspectos anatomopatológicos, radiológicos e de prognóstico clínico 

(Nabors et al., 2020), com incidência anual estimada é de cerca de 24,71 por 

100.000 indivíduos (Ostrom et al., 2022). A classificação destes tumores é 

definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) em revisões periódicas 

realizadas em 1979, 1993, 2000, 2007, 2016 e a mais recente em 2021 

(Louis et al., 2021). A partir da 4ª edição em 2016 diversos aspectos 

moleculares e de imuno-histoquímica foram agregados ao diagnóstico de 

achados anatomopatológicos de macro e microscopia (Louis et al., 2016). A 

classificação vigente de 2021 consolidou e ampliou estes aspectos de modo 

a agregar os rápidos avanços dos últimos anos e permitiu organizar de 

forma mais concisa os diversos tipos de tumor primário do sistema nervoso 

central e categorizar protocolos para tratamento e definição prognóstica 

(Louis et al., 2021; Weller et al., 2021; Gritsch et al., 2022). 

Os tumores de origem glial, chamados coletivamente de gliomas, e 

mais especificamente os gliomas difusos representam a maior parcela dos 
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tumores primários intrínsecos em adultos (Louis et al., 2021). 

Historicamente, de acordo com aspectos como atividade mitótica, 

proliferação vascular e presença de necrose, podem ser divididos em 4 

graus de malignidade crescente – I e II são considerados baixo grau 

enquanto III e IV definidos como alto grau (Preusser et al., 2011; Nabors et 

al., 2020; Torp et al., 2022). Na classificação atual, o uso de algarismos 

romanos foi substituído por algarismos arábicos, e embora os graus de 

classificação globais tenham sido mantidos pelas características de 

comportamento clínico-biológico de prognóstico e resposta a tratamento, 

diversas ressalvas são feitas no sentido de aplicar o grau tumoral de forma 

específica a cada tipo tumoral para permitir uma melhor compreensão de 

sua história natural (Louis et al., 2021). 

A classificação destes tumores em 2016 identificava 16 tipos e 

subtipos diferentes de gliomas do adulto de graus variados, enquanto a nova 

classificação de 2021 agrupou os mesmos tumores em 3 tipos com 

graduação e subtipos variáveis de acordo com os perfis moleculares, em 

especial as mutações de isocitrato desidrogenase (IDH) e codeleções 

cromossômicas de 1p19q (Louis et al., 2016 e 2021). Na ausência de dados 

do perfil molecular, a classificação do tumor pode ser feita pelos critérios 

anatomopatológicos prévios, acrescido da observação de sem outras 

especificações (SOE). As alterações no gene Alpha Thalassemia/Mental 

Retardation Syndrome X-linked (ATRX) são também observadas com 

frequência, mas não foram incluídas na classificação atual. 
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Quadro 1 - Classificação dos gliomas difusos do adulto segundo a 

OMS em 2021 

Tipo Grau Genes e padrões moleculares frequentes 

Astrocitoma IDH mutado 2/ 3 / 4 IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B 

Oligodendroglioma IDH-
mutado, codeleção 1p19q 

2 / 3 
IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT promoter, CIC, 
FUBP1, NOTCH1 

Glioblastoma IDH selvagem 4 
IDH-wildtype, TERT promoter, chromosomes 
7/10, EGFR 

Fonte: compilado de: de Louis et al. (2021) e Komori (2022) 

IDH: Isocitrato desidrogenase; ATRX: Alpha Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-linked; TP: Tumor Protein; CDKN: Cyclin dependent 
kinase inhibitor; TERT: Telomerase Reverse Transcriptase; CIC: Capicua transcriptional repressor; FUBP: Far Upstream Element Binding Protein; 
NOTCH: Neurogenic Locus Notch Homolog Protein; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor  

Quadro 2 - Classificação dos gliomas difusos - Astrociticos e 

oligodendrogliais, segundo a OMS 2016 

Tipo Grau 

Astrocitoma Difuso IDH mutado II 

Astrocitoma Difuso IDH selvagem II 

Astrocitoma Difuso SOE II 

Astrocitoma Anaplásico IDH mutado III 

Astrocitoma Anaplásico IDH Selvagem III 

Astrocitoma Anaplásico SOE III 

Glioblastoma IDH selvagem IV 

Glioblastoma IDH mutado IV 

Glioblastoma SOE IV 

Glioma Difuso de Linha Media IV 

Oligodendroglioma IDH mutado e codeleção 1p19q II 

Oligodendroglioma SOE II 

Oligodendroglioma Anaplásico IDH mutado e codeleção 1p19q III 

Oligodendroglioma Anaplásico SOE III 

Oligoastrocitoma SOE II 

Oligoastrocitoma Anaplásico SOE III 

Fonte: adaptado de Louis et al. (2016)  

Os glioblastomas correspondem a cerca de 75% dos gliomas difusos 

e considerados os tumores de graus 3 e 4, chegam a variam entre 60% e 

70% dos casos de gliomas difusos e cerca de 16% dos tumores primários do 

cérebro. Os gliomas de baixo grau representam aproximadamente 1% a 3% 

dos tumores primários intracranianos (Ostrom et al., 2022). 
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Os sintomas decorrentes de um glioma difuso são variáveis de acordo 

com sua localização e agressividade. De modo geral, lesões de baixo grau 

costumam cursar com sintomas de progressão mais lenta e com frequência 

crises convulsivas estão presentes, em especial nos oligodendrogliomas 

(Chang et al., 2008; Schiff et al., 2019). Nos gliomas de alto grau a presença 

de déficits motores rapidamente progressivos e déficit cognitivo são 

frequentes e este último em especial representa um impacto relevante na 

redução de expectativa de vida nos pacientes com glioblastoma (Bruhn et 

al., 2022). Além dos sintomas neurológicos, a realização de uma avaliação 

global de performance é importante na determinação de prognostico geral do 

paciente, duas escalas são amplamente utilizadas na prática oncológica, a 

Escala de Performance Status de Karnofsky (KPS) e a Escala do Eastern 

Cooperative Ongology Group (ECOG). 

Quadro 3 - Escala de performance status de Karnofsky 

Pontuação Descrição 

100 Normal, sem queixas, sem evidência de doença 

90 
Capaz de realizar atividade normal, sinais ou sintomas leves da 
doença 

80 Atividade normal com esforço, alguns sintomas de doença 

70 
Realiza autocuidado, incapaz de realizar atividade normal ou trabalho 
ativo 

60 
Requer assistência ocasional, mas é capaz de cuidar da maioria de 
suas necessidades pessoais 

50 Requer assistência considerável e cuidados médicos frequentes 

40 Incapacitado, requer cuidados especiais e assistência 

30 
Gravemente incapacitado. Internação recomendada embora morte 
não seja iminente 

20 Muito doente, internação necessária com suporte ativo 

10 Moribundo, morte iminente 

0 Morte 

Fonte: adaptado de Friendlander e Ettinger (2009) 
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Quadro 4 - Escala de Performance do Eastern Cooperative Ongology 

Group (ECOG). 

Pontuação Descrição 
0 Atividade normal sem restrições 

1 Sintomas da doença, Restrição para atividades extenuantes, mas 
deambula e consegue realizar trabalho leve 

2 Fora do leito mais de 50% do tempo, mas restrito para atividades de 
trabalho, tem capacidade de autocuidado 

3 No leito mais de 50% do tempo, necessita de cuidados intensivos, 
incapaz de autocuidado 

4 Restrito ao leito 

5 Morte 

Fonte: adaptado de Oken et al. (1982) 

O diagnóstico dos gliomas difusos é feito através de exames de 

imagem e de confirmação anatomopatológica. O exame de imagem de 

escolha é a RM que pode ser utilizada para também inferir o grau da lesão 

por meio de características relacionadas a elevada malignidade como a 

presença de necrose e áreas de captação de contraste em especial nas 

bordas tumorais (Kao et al., 2013; Verburg e de Witt Hamer, 2021) 

Sequências avançadas de RM como a espectroscopia e a perfusão podem 

demonstrar aumento na razão de colina/creatina (Cho/Cre) e aumento do 

volume sanguíneo cerebral relativo (rCBV) em casos de tumores de alto 

grau, enquanto imagens de tractografia reconstruídas a partir de imagens de 

tensor de difusão (DTI) podem oferecer informações importantes sobre a 

relação dos tratos de fibras brancas com a lesão (Kao et al., 2013). A 

correlação entre as sequências FLAIR, T1 contrastada e T2 pode ainda 

auxiliar na investigação de onde está o centro tumoral e a área de edema ou 

de infiltração tecidual ao redor da lesão (Qin et al., 2017; Zhang et al., 2021). 

O uso de algoritmos de inteligência artificial tem criado perspectivas na 

identificação também do perfil molecular da lesão através de exames de 
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imagem (Shboul et al., 2020), mas o diagnóstico definitivo por avaliação 

anatomopatológica obtido durante uma ressecção cirúrgica ou uma biopsia 

estereotática ainda é fundamental para a definição prognostica e terapêutica. 

As modalidades de tratamento envolvem associações entre tratamento 

cirúrgico, radioterapia e quimioterapia, com todas as modalidades sendo 

recomendadas para os tumores de alto grau quando tolerado pelo paciente, e 

definição individualizada de adjuvância após cirurgia para os tumores de baixo 

grau (Nabors et al., 2020; Weller et al., 2021; Gritsch et al., 2022). 

O objetivo da cirurgia, em qualquer dos casos, é sempre atingir a 

máxima ressecção segura. Diferentemente de outras modalidades de cirurgia 

oncológica em que é recomendada uma margem de segurança após a 

ressecção tumoral, na neuro-oncologia a possibilidade de prejuízo funcional 

no caso de dano a áreas corticais e subcorticais que estejam preservadas 

pode acarretar a uma piora de prognóstico global e déficits permanentes ao 

paciente (Jungk et al., 2016; Schiff et al., 2019; Correia et al., 2021; Ius et al., 

2021 e 2022;). Alguns estudos recentes sugerem que em condições 

favoráveis, a ressecção supratotal da lesão com margem de segurança pode 

ser factível e trazer benefícios em tempo livre de doença e sobrevida global 

(Duffau, 2015; Rossi et al., 2021b). Em ambas as situações, em especial para 

lesões associadas a áreas eloquentes, a adequada avaliação pré-operatória 

pode favorecer a decisão e o planejamento terapêutico e garantir o melhor 

resultado oncológico simultaneamente à melhor qualidade de vida ao paciente 

(Paiva et al., 2012; Duffau, 2013; Rizzo et al., 2014; Huberfeld et al., 2017; 

Haddad et al., 2021; Hendrix et al., 2021). 
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3.4.1 Planejamento cirúrgico e avaliação transoperatória 

Uma vez identificada a presença de um tumor cerebral compatível 

com um glioma difuso e definida a necessidade do tratamento cirúrgico 

como passo inicial, o planejamento envolverá a avaliação da viabilidade de 

se obter uma ressecção satisfatória e com o máximo de preservação 

funcional do paciente, a fim de garantir a qualidade de vida e a possibilidade 

de manutenção de performance para o seguimento da adjuvância. A 

avaliação das informações obtidas através dos exames de imagem e da 

avaliação neurológica do paciente são passos essenciais, no entanto, o uso 

de métodos auxiliares para a localização de lesões guiados por imagem e as 

avaliações funcionais pré e intraoperatórios aumentam a precisão e a 

segurança do procedimento (Mikuni e Miyamoto, 2010; Hervey-Jumper e 

Berger, 2016). 

3.4.1.1 Métodos complementares de localização e avaliação funcional 

A ideia de utilização de exames de imagem para auxiliar a localização 

intraoperatória em neurocirurgia remonta à transição dos séculos XIX e XX, 

quando os primeiros aparatos estereotáticos foram desenvolvidos por 

Horsley e Clarke utilizando conceitos de triangulação coplanar de imagens 

de raios-X associadas a dispositivos de referência (Saito et al., 2004; 

Rahman et al., 2009). Com o tempo, o desenvolvimento desta tecnologia e o 

surgimento dos exames de imagem processados por computação permitiu a 

incorporação de um sistema cartesiano de coordenadas, o uso de fiduciais 

como referenciais e a aquisição de imagens pré-operatórias para o uso com 
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sistemas como o proposto por Leksell (Suess et al., 2001). A associação dos 

exames de ressonância magnética permitiu ainda a criação de mapas e atlas 

de anatomia radiológica com a fusão de imagens e a sobreposição ao 

exame do paciente para um planejamento individualizado e de alta exatidão, 

permitindo a localização milimétrica de estruturas superficiais e profundas do 

cérebro (Talairach e Tournoux, 1988). 

Apesar da elevada precisão e de sua utilização amplamente 

disseminada no campo da neurocirurgia funcional, o uso dos métodos 

estereotáticos convencionais apresenta dois grandes contrapontos na 

neurocirurgia oncológica, primeiramente, a necessidade da fixação de um 

halo craniano e a aquisição da imagem de referência imediatamente pré-

operatória, o que gera desconforto ao paciente e pode ocasionar limitação 

para o planejamento da incisão cirúrgica; em segundo, com a manipulação 

cirúrgica, a deformação dos tecidos pela ocorrência de pneumoencéfalo, 

tração e afastamento, remoção da lesão e mesmo pela própria craniotomia 

podem levar a uma perda de precisão crescente ao longo do procedimento, 

comumente referida como brain shift, por vezes inviabilizando a continuidade 

do procedimento, sendo melhor aplicado nos casos oncológicos em cirurgias 

para biopsias guiadas através de trepanação ou craniotomias pequenas (Elias 

et al., 2007; Rahman et al., 2009; Palys e Holloway, 2018; Luo et al., 2021). 

Outra limitação relativa é o fato de o planejamento ser limitado a alvos 

e trajetórias de forma estática, não sendo possível a associação em tempo 

real entre a posição atual do instrumental e a sua topografia em relação ao 

exame de imagem. Como resposta a parte destas limitações e agregando o 
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crescente desenvolvimento tecnológico, a neuronavegação vem 

despontando como a técnica de localização estereotática mais utilizada em 

neuro-oncologia desde sua criação na década de 1980 (Enchev, 2009; 

Thomas e Sinclair, 2015). A neuronavegação consiste em um sistema de 

localização guiado por localização óptica de pontos refrativos a luz 

infravermelha, ou por campo eletromagnético, sendo o primeiro tipo o mais 

frequentemente utilizado, capaz de integrar reconstruções volumétricas de 

exames de imagem previamente adquiridas do próprio paciente a um 

instrumento cirúrgico calibrado para ser reconhecido em tempo real e 

sobreposto em uma representação gráfica dinâmica no intraoperatório, em 

essência, um aprimoramento do método estereotático clássico no quesito de 

dinamismo e versatilidade, à custa de uma perda de precisão pouco 

significativa (Ishii e Gallia, 2010; Thomas e Sinclair, 2015). 

Os sistemas modernos de neuronavegação são chamados de 

frameless devido ao fato de não necessitarem do posicionamento de um halo 

no pré-operatório; a imagem pode ser adquirida de forma planejada, e não 

necessariamente no momento imediato antes da cirurgia. Ainda assim, por se 

tratar de um método com representação gráfica tridimensional em tempo real, 

é necessário criação de um objeto virtual que irá representar a posição real do 

paciente, para tanto, no caso dos sistemas ópticos, é necessário que o 

referencial e o crânio não se movimentem entre si, permitindo que o objeto 

real e o virtual permaneçam correlatos, demandando o uso de um fixador para 

a cabeça do paciente durante o procedimento cirúrgico. A aquisição de pontos 

de calibração que serão representados no um espaço virtual de coordenadas 
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previamente determinado pela reconstrução computacional nos dispositivos 

modernos é realizada de forma automática, mas referenciais anatômicos de 

proeminências ósseas como nasion, glabela, epicanto e conduto auditivo são 

referências relevantes para garantir a acurácia transoperatória (Risholm et al., 

2011; Thomas e Sinclair, 2015). 

Por utilizar um sistema de fixação craniana habitual em microcirurgias, 

a liberdade no planejamento pré-operatório do acesso cirúrgico é maior com 

a neuronavegação, e permite intervenções mais precisas e menos invasivas 

no pré-operatório, além de um acompanhamento do avanço da cirurgia 

durante o procedimento. O brain shift no entanto permanece uma limitação 

também na neuronavegação, em especial após a drenagem liquórica ou a 

ressecção de parte do tumor. A aquisição de novas imagens de tomografia 

ou ressonância transoperatórias, no entanto pode mitigar parcialmente este 

deslocamento das estruturas cerebrais, com a fusão de novas imagens e a 

aquisição de novos pontos de referência, porém sua realização aumenta o 

tempo cirúrgico e o risco de contaminação (Skrinjar et al., 2002; Iversen et 

al., 2018). Outra desvantagem é a possibilidade da perda inadvertida da 

calibração durante o procedimento por deslocamento do referencial. 

A fim de contornar a limitação do brain shift, o uso de neuroimagem 

transoperatória vem se demonstrando eficaz no auxílio da obtenção de 

ressecções tumorais satisfatórias. Entre estes métodos destacam-se a 

ressonância, tomografia e a ultrassonografia intraoperatórias. A ressonância 

oferece a possibilidade de uma imagem de alta definição e com a 

perspectiva de comparação com o exame pré-operatório, mas apesar de 
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seus benefícios é pouco utilizada pois sua realização demanda uma 

estrutura ampla e rígida, com um aumento significativo na complexidade 

logística e no custo do procedimento cirúrgico; quando disponível, estudos 

demonstram ganhos relevantes na ressecção tumoral (Rogers et al., 2021; 

Dixon et al., 2022). A tomografia é mais disponível e menos complexa em 

seu planejamento, mas fornece informações menos precisas quando 

comparada à ressonância, com a melhoria dos softwares e hardwares para a 

aquisição de imagem do tecido cerebral, alguns estudos recentes sugerem 

sua utilidade embora ainda de forma incipiente (Barbagallo et al., 2018). A 

ultrassonografia é mais amplamente disponível e vem sendo utilizada há 

mais de uma década nas cirurgias de tumor cerebral, sua maior vantagem é 

a fácil aplicação e geração de imagens novas em tempo real e o baixo custo 

relativo, suas limitações envolvem uma curva de aprendizado maior na 

interpretação adequada das imagens, que são menos precisas quando 

comparadas à ressonância (de Lima Oliveira et al., 2017; Dixon et al., 2022). 

Recentemente o uso de ultrassonografia tridimensional acoplada a sistema 

de neuronavegação têm demonstrado boa perspectiva em suprir as 

deficiências de ambos os métodos combinados: a geração de imagem em 

tempo real para a correção de deslocamentos cerebrais bem como a 

correlação com a localização na imagem pré-operatória de maior definição 

(Aleo et al., 2022; Barbagallo et al., 2019). 

Outra técnica emergente utilizada no intraoperatório é a adição de 

corantes e fluorescências para a demarcação tumoral, que podem guiar a 

identificação de lesões que por vezes são de difícil diferenciação do tecido 
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cerebral normal através de emissão de luz em comprimentos de onda 

específicos e filtros aplicados ao microscópio cirúrgico. As mais utilizadas 

em neuro-oncologia são a fluoresceína e o ácido 5-amino-levulinico (5-ALA). 

Ambas apresentam uma boa resposta de marcação tumoral, com estudos 

mais recentes demonstrando maior acurácia para o 5-ALA (Acerbi et al., 

2014; Barbagallo et al., 2019; Schupper e Hadjipanayis, 2021). 

Apesar de possibilitarem maior ressecção tumoral, tanto os corantes 

fluorescentes quanto os métodos de imagem e de estereotaxia permitem 

apenas uma avaliação anatômica e morfológica, do ponto de vista de 

preservação funcional são de utilidade limitada, restritos a correlações 

somatotópicas esperadas. Para a avaliação da neurofisiologia individual do 

paciente a ECD ainda é o método mais recomendado e mais preciso 

permitindo a avaliação do paciente tanto sob sedação quanto em técnicas 

com o paciente acordado, como no caso de lesões relacionadas com 

funções cognitivas como a fala; com a desvantagem de ser realizado apenas 

no intraoperatório (Maldaun et al., 2014; Verst et al., 2021; Seidel et al., 

2022). Para o planejamento pré-operatório, os métodos discutidos em 

seções anteriores podem ser utilizados. 

A MRf apresenta um bom equilíbrio entre resolução espacial e 

funcionalidade, no entanto não apresenta reprodutibilidade suficiente para 

ser um exame de escolha, carecendo de maior desenvolvimento do método 

(Giussani et al., 2010). A MEG apresenta boa resolução espacial, no entanto 

a dificuldade de realização, custo elevado e baixa disponibilidade são fatores 

limitantes ao seu uso, e poucos estudos correlacionam seus achados ao 
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planejamento pré-operatório efetivo em tumores, estando ainda mais 

relacionada a transtornos comportamentais e epilepsia (Kharkar e Knowlton, 

2015). A ECT pode é usada de forma corriqueira no transoperatório de forma 

associada à ECD, mas para a avaliação de planejamento pré-operatório 

apresenta utilidade limitada a definição de limiares e previsibilidade de 

resposta ao mesmo exame no intraoperatório (Fukuoka et al., 2004). 

A EMT é um exame de custo relativo mais baixo quando comparado a 

outras modalidades, com o benefício de poder ser aplicada sem maiores 

restrições no pré-operatório e apresenta uma boa capacidade de avaliação 

de parâmetros funcionais e medidas de alteração na excitabilidade cortical, 

no entanto, seu uso isolado apresenta pouco benefício no planejamento pré-

operatório, por apresentar resolução espacial limitada e ser operador 

dependente neste quesito. A maioria dos estudos iniciais sobre a EMT seja 

aplicação psiquiátrica ou neurológica não levava em consideração as 

particularidades da anatomia individual, incorrendo na possibilidade de 

estimulação em áreas sem precisão (Coenen et al., 2001; Krings et al., 

2001b; Lotze et al., 2003). A solução encontrada para o problema de 

posicionamento apropriado é associação do sistema de neuronavegação 

para posicionamento da bobina e criação de um mapa da área de 

examinada, compondo a EMTn (Wassermann et al., 1996; Krings et al., 

2001a; Paiva et al., 2012). 

A despeito de qualquer avanço tecnológico, conhecimento profundo 

da neuroanatomia e a adequada avaliação clínica do paciente permanecem 

peça essencial no planejamento e tática operatórios, e a associação de 
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múltiplas modalidades de exames e técnicas vêm demonstrando ser a 

melhor complementação no tratamento neuro-oncológico (Tarapore et al., 

2012; Hervey-Jumper e Berger, 2016; Barbagallo et al., 2019). 

3.4.1.2 nEMT 

Krings et al. (2001a) reconhecendo a limitação na capacidade de 

relacionar os pontos craniométricos do escalpo e as áreas que seriam 

estimuladas pela EMT, propuseram o acoplamento de um sistema de 

neuronavegação óptico para obter uma representação da projeção da bobina 

sobre uma reconstrução tridimensional do exame de ressonância magnética do 

paciente em avaliação, alguns anos após Siebner et al. (2009) consolidou o 

método, e Picht et al. (2009) reforçaram a viabilidade de avaliar a função 

cortical com objetivo de planejamento pré-operatório, e desde então diversos 

grupos reforçaram a segurança, viabilidade e reprodutibilidade do método, com 

correlação importante à ECD intraoperatoria (Forster et al., 2012; Paiva, 2012; 

Paiva et al., 2012; Bourguignon et al., 2013; Duffau, 2013; Vitikainen et al., 

2013; Tarapore et al., 2016; Ille et al., 2018; Jeltema et al., 2021). 

Para a realização da EMTn, além do gerador e da bobina de EMT é 

necessário uma câmera de infravermelho, fiduciais de referência que serão 

adaptados à bobina e a cabeça do paciente e um computador com software 

adequado para a integração da navegação com a imagem reconstruída do 

paciente, Opcionalmente há a possibilidade da integração de um eletrodo se 

superfície na área a ser avaliada para a obtenção de PEM simultâneo 

(Sollmann et al., 2017a e 2021). 
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Uma limitação a ser considerada é o fato de que o fiducial de 

referência ficara preso à bobina, enquanto a área estimulada estará em uma 

determinada profundidade, direção e orientação relativa ao plano da bobina 

que pode variar de acordo com o posicionamento da bobina quando o 

estímulo for realizado, após os estudos iniciais, estes fatores foram 

corrigidos por meio do desenvolvimento de ferramentas de calibração da 

bobina que automaticamente definem o campo de estimulação a ser 

projetado sobre a representação gráfica uma vez que o formato da bobina é 

determinado (Seynaeve et al., 2019). 

Em teoria o mapeamento por EMTn tem a capacidade de avaliar 

qualquer função cortical, as aplicações práticas para as quais têm-se 

encontrado validação em análises pré-operatórias são as funções motoras e 

de linguagem (Korvenoja et al., 2006; Picht et al., 2011; Paiva et al., 2012; 

Picht et al., 2013; Tarapore et al., 2013; Bourguignon et al., 2013; Rizzo et 

al., 2014; Ottenhausen et al., 2015; Southwell et al., 2016; Krieg et al., 2017; 

Seynaeve et al., 2019; Raffa et al., 2019b;Jung et al., 2019; Lam et al., 2019; 

Muir et al., 2022). A avaliação de áreas profundas representa um desafio ao 

método, e do ponto de vista das áreas motoras, considerando a localização 

mais frequente da área cortical M1 representativa dos membros inferiores na 

porção vertical medial do giro pré-central, a avaliação da função 

sensoriomotora das pernas é tecnicamente limitada em relação aos 

membros superiores. 
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3.4.1.3 Mapeamento cortical cerebral das funções motoras 

A localização do córtex motor primário é uma importante consideração 

neurocirúrgica quando do planejamento de tratamento de lesões adjacentes 

à área motora independentemente de sua origem (Ilmoniemi et al., 1999). O 

uso do mapeamento intraoperatório por ECD é considerado quesito 

indispensável na preservação neurológica destes pacientes. Com o advento 

do mapeamento por EMTn diversos estudos têm demonstrado que esta 

avaliação pode fornecer informações úteis para o planejamento e a decisão 

cirúrgica, impactando no prognostico e na sobrevida mesmo em casos de 

tumores de alto grau (Krieg et al., 2014; Frey et al., 2014; Picht et al., 2016; 

Magill et al., 2018; Sollmann et al., 2019; Raffa et al., 2019a; Hendrix et al., 

2021; Schiavao et al., 2022). 

Ao longo das últimas década, diversos grupos têm desenvolvido e 

refinado os métodos para o mapeamento cortical (Paiva et al., 2012; 

Choudhri et al., 2013; Forster et al., 2014; Rizzo et al., 2014; Hendrix et al., 

2016; Julkunen, 2014; Tarapore et al., 2016; Aonuma et al., 2018; Haddad et 

al., 2021), com o potencial do método em estudos focando a reorganização 

plástica cortical sendo evidenciado em alguns estudos clínicos (Southwell et 

al., 2016; Rivera-Rivera et al., 2017; Conway et al., 2017; Barz et al., 2018; 

Bulubas et al., 2018). 

Um fator relevante a ser considerado é a integração do sistema 

cortical motor, embora a maior parte dos estudos e da avaliação 

transoperatória considere apenas o córtex motor primário M1, a relevância 

das áreas motoras secundarias e suplementares vem sendo cada vez mais 
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reconhecida, em especial quando há a existência de uma lesão que possa 

induzir a reorganização cortical do sistema motor (Bulubas et al., 2016; 

Conway et al., 2017; Schramm et al., 2019; Mirbagheri et al., 2020). 

Apesar do benefício demonstrado no uso da EMTn como exame para 

avaliação pré-operatória em neurocirurgia para tumores cerebrais, seu uso 

na prática clínica, embora crescente, ainda não é corriqueiro, estando no 

Brasil restrito a poucos relatos e centros universitários; em alguns países 

como Estados Unidos da América e Alemanha já se considera o uso de 

forma mais padronizada, e as análises de custo-efetividade são favoráveis 

(Picht, 2014; Krieg et al., 2017; Sollmann et al., 2017b; Barz et al., 2018; 

Butenschön et al., 2018; Magill et al., 2018). 

Outras perspectivas sobre o mapeamento motor envolvem a 

possibilidade de acompanhar a reorganização sináptica e cortical entre 

procedimentos sequenciais, permitindo a reabilitação ideal do paciente e por 

vezes gerando dados preditivos sobre eventual acometimento motor em 

recidivas ou a perspectiva de reabilitação no médio e longo prazo (Sollmann 

et al., 2018b; Bulubas et al., 2020; Motomura et al., 2020). Outra 

possibilidade em estudo é o uso da EMTn para guiar reconstruções de 

tractografia, permitindo uma avaliação completa do trato corticoespinhal por 

meio da avaliação multimodal ainda antes do ato cirúrgico (Bulubas et al., 

2018; Sollmann et al., 2018a; Fang et al., 2019; Seynaeve et al., 2019; 

Giamouriadis et al., 2020; Pan et al., 2020; Sollmann et al., 2020). 

Alguns estudos mais recentes sugerem ainda a possibilidade de inferir 

a graduação histológica do tumor, avaliar recorrências precoces e avaliar a 
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plasticidade cerebral com maior precisão (Rossi et al., 2009; Raffa et al., 

2017; Sollmann et al., 2018b; Cargnelutti et al., 2020; Rossi et al., 2021b). A 

avaliação da plasticidade cerebral, embora visualmente identificável em 

alguns casos, ainda não apresenta parâmetros objetivos para aferição em 

pré-operatório. 
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4.1 Casuística 

Foram avaliados doentes com diagnóstico de lesões neoplásicas do 

sistema nervoso central nas proximidades do córtex motor com diagnóstico 

clínico-radiológico presumido de glioma, candidatos a tratamento cirúrgico, 

sendo esperado ao menos 30% da amostra confirmada por avaliação 

anatomopatológica como glioma de baixo grau histológico pela classificação 

da OMS 2016 (I ou II). 

Selecionados consecutivamente indivíduos sem distinção de raça ou 

gênero entre 18 e 80 anos selecionados dos Ambulatórios de Neuro-oncologia 

do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) e complexo do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP) que atenderam aos critérios de elegibilidade descritos abaixo, no 

período de janeiro de 2015 a dezembro de 2020. 

Critérios de inclusão 

- Lesão cerebral única localizada adjacente à área perirrolândica, 

dentro de uma área radial de 5cm em relação ao sulco central em 

sua porção relacionada ao “ômega” do giro pré-central. 

- Caracterização radiológica pré-operatória sugestiva de lesão glial 

primária. 
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- Idade maior de 18 anos e menor de 80 anos. 

- Condições de seguimento ambulatorial. 

- Habilidade de compreender e reportar em português. 

Critérios de exclusão 

- KPS < 60 

- Avaliação no Mini-Exame do Estado Mental < 22. 

- Cirurgia prévia há menos de 1 ano para a lesão em análise. 

- Quadro clínico ou sinais radiológicos de hipertensão intracraniana 

descompensada que necessite de cirurgia de urgência. 

- Doença sistêmica grave não controlada. 

- Presença de lesões encefálicas múltiplas. 

- Impossibilidade técnica de obtenção dos limiares motores 

bilateralmente. 

- Pacientes com claustrofobia ou impossibilitados de se submeter a 

ressonância magnética de campo fechado ou ao exame de EMT. 

- Lesão profunda, definida por margem superficial do tumor distando 

mais de 1 cm da superfície interna do córtex cerebral mais próximo. 

- Presença de contraindicações formais relativas ou absolutas à 

EMT (epilepsia não-controlada, portadores de dispositivos 

eletrônicos ou metálicos implantados, gravidez, doenças 

psiquiátricas graves). 

- Recusa em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) ou em participar de alguma das etapas do estudo (Anexo 
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A). 

O diagnóstico de glioma foi determinado pela avaliação radiológica 

em pacientes com história clínica compatível. Para efeitos de estratificação, 

foi considerado baixo grau o paciente portador de lesão sem captação de 

contraste relevante e ausência de áreas de necrose central, na presença 

destas alterações a categorização foi de alto grau radiológico. 

Todos os pacientes foram submetidos a ressonância magnética em 

cortes finos de matriz quadrada para a realização das reconstruções de 

imagem. 

4.1.1 Estratégia de recrutamento 

Os participantes foram recrutados no Ambulatório de Neuro-Oncologia 

do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo do HCFMUSP, no 

Ambulatório de Tumores Cerebrais do Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP 

e por meio da sinalização quando primeiro diagnóstico no Pronto-Socorro de 

Neurocirurgia do HCFMUSP. Os neurocirurgiões responsáveis por cada um 

destes setores emitiam uma sinalização de todos os pacientes com 

indicação cirúrgica para tumores intrínsecos na região perirrolândica, 

permitindo o contato com pacientes elegíveis para captação e avaliação dos 

critérios de inclusão do paciente pela equipe de pesquisadores. 

Todos os pacientes que atenderam os critérios de elegibilidade 

receberam contato telefônico para refinamento da inclusão e foram 

convidados a participar do estudo. O horário foi disponibilizado conforme 

disponibilidade do aparelho de estimulação magnética transcraniana, 
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disponibilizado em regime semanal, e ajustado conforme preferência do 

paciente, sempre que possível entre 1 e 15 dias antes do procedimento 

cirúrgico. Frente à natureza progressiva de algumas lesões foi considerada a 

realização da avaliação em até 30 dias do recrutamento. 

A programação e os tempos do preparo pré-operatório não foram 

afetados pelo estudo. Os pacientes que porventura preenchessem os 

critérios, mas não possuíssem exame de imagem no protocolo ou 

indisponibilidade de mídia digital foram encaminhados para complementação 

da ressonância magnética. 

Todos os pacientes incluídos no período de triagem para o estudo 

receberam um número único de identificação de paciente antes de qualquer 

procedimento do estudo ser realizado, e foram catalogados para possível 

inclusão em outros estudos paralelos. 

Por se tratar de uma avaliação única, não é esperado que o paciente 

necessite retornar para reavaliação presencial. Ao longo do estudo, os 

pacientes foram seguidos tanto no pré quanto no pós-operatório conforme a 

rotina habitual dos referidos ambulatórios, e caso necessário recrutados 

novamente através de contato telefônico, correio eletrônico, contato direto ou 

via telegrama escrito. O acompanhamento clínico regular com 

documentação e aplicação de escalas foi feito em regime ambulatorial 

habitual relacionado aos protocolos da instituição. 
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4.2 Locais da Pesquisa 

O estudo foi realizado dentro do HCFMUSP em São Paulo. A 

avaliação da excitabilidade cortical e o mapeamento cortical através da 

estimulação magnética transcraniana foi realizada no Laboratório de 

Estimulação Magnética Transcraniana do Serviço Interdisciplinar de 

Neuromodulação, localizado no 2º andar do Instituto de Psiquiatria (IPq) da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

Quadro 5 - Local de realização das avaliações 

 Local 

Captação dos pacientes Ambulatórios: ICESP, IPq; Pronto Socorro ICHC 

RM do encéfalo Instituto de Radiologia, Instituto de Psiquiatria, ICESP 

Entrevista e aplicação de TCLE Instituto de Psiquiatria 

EMT e Mapeamento Cortical 
Serviço Interdisciplinar de Neuromodulação Instituto 
de Psiquiatria 

RM: ressonância magnética, TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, EMT: 
estimulação magnética transcrianiana; ICESP: Instituto do Câncer do Estado de São Paulo; IPq: 
Instituto de Psiquiatria; ICHC: Instituto Central do Hospital das Clínicas 

4.3 Pacientes e Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo prospectivo, unicêntrico, analítico 

observacional. 

Foram selecionados 48 pacientes para a participação no estudo, dos 

quais 35 foram considerados para as análises finais após exclusões e 

perdas de amostra descritas na Figura 3. 
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Figura 3 - Diagrama do fluxo de avaliação dos pacientes 

Atendidos os critérios de elegibilidade os pacientes seguem as 

seguintes etapas sequenciais do estudo: 

- D(-1>-30) Realização e adequação dos exames de imagem, 

avaliação ambulatorial de rotina 
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- D(0) Aplicação de TCLE, entrevista, avaliação da excitabilidade 

cortical por EMT, reconstrução tridimensional da imagem e 

mapeamento cortical neuronavegado por EMT 

- D(+1>15) Realização do procedimento cirúrgico conforme 

planejamento prévio 

- D(+15>45) Avaliação ambulatorial de rotina pós operatória para  

checagem dos resultados de anatomia patológica. 

4.4 Desfecho Primário 

O desfecho clínico primário do estudo foi realizado por meio de 

análise matemática euclidiana e da representação gráfica dos pontos obtidos 

no mapeamento cortical utilizando o software Brainsight versão 2.4.6 

(RogueResearch, Quebec, Canada) 

4.5 Ética 

O projeto foi aprovado na avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, conforme o parecer 951.771, CAAE 40722214.4.0000.0068 (Anexo B) 

Em observação aos aspectos da ética na pesquisa envolvendo seres 

humanos (Resolução CNS 466/12) é utilizado TCLE (Apêndice A), aplicado 

após ampla orientação sobre o procedimento. Os pesquisadores envolvidos 

comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados e assumem o 

compromisso de publicação e divulgação dos resultados em congressos e 
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periódicos científicos. 

O estudo é conduzido de acordo com os requerimentos do comitê de 

ética da instituição e baseado nas recomendações estabelecidas na 

Declaração de Helsinki (1964), conforme emenda em Tóquio (1975), Veneza 

(1983) e Hong-Kong (1989). 

A aplicação diagnóstica no presente estudo da EMT respeita os 

princípios éticos estabelecidos nas declarações acima e nas normas de ética 

do Ministério da Saúde (CNS Resolução no 466 12/12/2012). Os 

fundamentos éticos e diretrizes de aplicação clínica da EMT seguem os 

preceitos básicos de tratamento com esta técnica de acordo com a 

Conferência Internacional de Consenso de Segurança da EMT, março de 

2008, em Siena, Itália e adotado pela Federação Internacional de Clínica 

Neurofisiológica e atualizados no e publicados pelo Safety of TMS 

Consensus Group (Rossi et al., 2009) bem como suas subsequentes 

atualizações. 

4.6 Financiamento 

O presente estudo não contou com auxílio financeiro externo público 

ou privado, utilizando as instalações e estrutura já existentes no Laboratório 

de Estimulação Magnética Transcraniana do Serviço Interdisciplinar de 

Neuromodulação. 
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4.7 Segurança 

O laboratório onde a avaliação por EMT foi realizado é localizado num 

instituto que conta com ambiente apropriado para o atendimento de possíveis 

efeitos adversos graves, em especial crises convulsivas, atendendo ao artigo 3º 

da Resolução do CFM 1986/2012. 

Antes da realização da estimulação, todos os pacientes foram 

entrevistados segundo um questionário padronizado com questões relacionadas 

à segurança da EMT, adaptado e traduzido de Rossi et al. (2009) (Apêndice B). 

Durante a estimulação e por cerca de 15 minutos após seu término os 

pacientes foram observados e encorajados a reportar efeitos adversos. 

Eventuais queixas foram registradas junto aos dados individuais obtidos com 

a avaliação. 

4.8 Procedimentos 

4.8.1 Avaliação clínica 

Todos os pacientes foram avaliados conforme a rotina ambulatorial 

institucional, sendo submetidos à análise de suas condições de performance 

clínica através do uso das escalas de desempenho de KPS e ECOG durante 

a consulta pré-operatória. Estes dados são extraídos diretamente do 

prontuário informatizado da instituição. 

O exame neurológico foi realizado nesta mesma avaliação em todos os 

pacientes, com a categorização da força motora de acordo com a escala de 

classificação do Conselho Britânico de Investigação Biomédica, variando de 
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graus 0 a 5. Foi avaliada a força global, com enfoque nos membros superiores. 

Os pacientes ainda foram triados para distúrbios cognitivos que 

possam interferir na realização e compreensão dos testes de EMT, na 

presença de alterações, foram avaliados em maior profundidade através do 

Mini Exame do Estado Mental como forma de triagem para eventual 

exclusão. Esta avaliação foi realizada apenas no momento inicial. 

Considerando a natureza da lesão glial e a possibilidade de abertura 

do quadro com eventos convulsivos, a ocorrência de epilepsia e as 

medicações em uso foram identificadas, e os pacientes com antecedente de 

crises epilépticas foram avaliados com maior cautela, mas mantidos no 

protocolo. Caso esta condição não estivesse controlada no momento da 

avaliação, o critério de exclusão seria aplicado. 

As características epidemiológicas gerais foram tabuladas em 

conjunto aos dados clínicos. 

4.8.2 Avaliação radiológica 

Todos os pacientes foram submetidos a exame de ressonância 

magnética em protocolo compatível com para neuronavegação, já 

padronizado na instituição e amplamente utilizado como rotina nos 

procedimentos neurocirúrgicos. Pacientes com exames fora deste protocolo 

ou com exames em protocolo adequado, mas indisponibilidade de mídia 

digital para portabilidade das imagens foram submetidos a novo exame no 

HCFMUSP. Os exames utilizados foram realizados preferencialmente nesta 

instituição, salvo quando exames externos atendessem às necessidades do 
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protocolo. 

Para o processamento da imagem e reconstrução tridimensional 

necessária para a realização da EMTn as sequencias utilizadas foram 

ponderadas em T1, com matriz quadrada de 256 x 256 voxels, cortes de 

espessura de 1,0 mm e resolução espacial de 1,0 mm x 1,0 mm x 1,0 mm, 

contendo ao menos 120 cortes axiais. 

Adicionalmente para a avaliação das características tumorais as 

ponderações T2 e FLAIR foram utilizadas para aferir edema e aspectos 

infiltrativo das lesões. Todos os pacientes foram ainda submetidos a exame 

com gadolíneo para avaliação de realce tumoral. 

A alocação dos pacientes nos grupos “baixo grau” e “alto grau” levou 

em consideração a avaliação em laudo pela equipe de radiologia da 

instituição e posterior análise pela equipe de pesquisadores. Aspectos como 

volume da lesão tumoral, edema perilesional, presença de necrose e 

captação de contraste foram estudados para a categorização da impressão 

radiológica em dois grupos – Gliomas de baixo grau (GBG) e Gliomas de 

alto grau (GAG). 

Foi realizado cálculo de volumetria tumoral e da área de edema 

utilizando o software Brainsight versão 3.2.6 (RogueResearch, Quebec, 

Canada) (Figura 4), por técnica de marcação direta de voxels e projeção de 

reconstrução gráfica tridimensional. 
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Figura 4 - Tela de trabalho Software Brainsight e cálculo volumétrico das lesões 
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4.8.3 Estimulação Magnética Transcraniana 

4.8.3.1 Materiais 

A EMT foi utilizada em duas fases durante o estudo. Inicialmente para 

aferição da excitabilidade cortical (AEC) bilateral e em sequência para o 

mapeamento cortical (MC) neuronavegado também bilateral. Todas as 

etapas foram realizadas com o estimulador MagPro X100® (MagVenture 

Tonika Elektronic, Farum, Dinamarca) (Figura 5). Dois tipos de bobinas 

foram utilizados: 

- Bobina Circular com resfriamento estático (110 mm diâmetro 

externo, MCF-125®, MagVenture Tonika Elektronic, Farum, 

Dinamarca) (Figura 6). 

- Bobina Borboleta – em forma de figura de 8 com resfriamento ativo 

(2 x 86 mm diametro, COOL-B65®, MagVenture Tonika Elektronic, 

Farum, Dinamarca) (Figura 7). 

A bobina circular foi utilizada para a AEC enquanto a bobina em forma 

de figura de 8 foi utilizada para acoplamento ao neuronavegador e 

realização do MC. 

A bobina circular foi conectada a um módulo amplificador de 

eletromiografia (MagVenture Tonika Elektronic, Farum, Dinamarca) com 

saída para três eletrodos de superfície de um canal (Alpine Biom, Skovlunde, 

Dinamarca) para registro do PEM durante a AEC e durante a aferição do LM. 

Para a neuronavegação foi utilizado o sistema portátil de câmera 

Polaris Vicra (NDI, Ontario, Canada) (Figuras 8 e 9). O processamento de 

imagem, reconstrução tridimensional, operação da neuronavegação e 
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avaliação visual e gráfica foi realizado através do software Brainsight versão 

3.2.6 (RogueResearch, Quebec, Canada) (Figura 4). 

Os instrumentos para neuronavegação utilizados compõe o sistema 

Brainsight Frameless (RogueResearch, Quebec, Canada) (Figura 10) 

composto por quatro instrumentos: bloco para base de referência com 

esferas reflexivas, acoplador e antena com esferas reflexivas para bobina de 

EMT, cinta elástica com antena com esferas reflexivas para fixação 

craniana, apontador com esferas reflexivas para aquisição de pontos 

craniométricos. 

 

Figura 5 - Estimulador MagPro X100 
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Figura 6 - Bobina circular para EMT 

 

Figura 7 - Bobina figura de 8 para EMT 
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Figura 8 - Camera Polaris Vicra para neuronavegação por infravermelho 

 

Figura 9 - Montagem da câmera Polaris Vicra 
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Figura 10 - Instrumentos para neuronavegação com esferas reflexivas Brainsight 

4.8.3.2 Protocolo de avaliação de excitabilidade cortical 

Todos os pacientes foram submetidos inicialmente à AEC. Cada 

indivíduo foi posicionado em uma poltrona acolchoada e confortável, com 

apoio para os braços e cabeça, reclinados para acesso à região de 

estimulação (Figura 11). Todos os adornos e objetos pessoais foram 

removidos, com especial atenção para objetos metálicos e eletrônicos. Nesta 

fase a aferição foi realizada por parâmetros anatômicos, utilizando uma 

touca branca, fita métrica e pincel atômico para marcações craniométricas. A 

AEC foi realizada em ambos os hemisférios cerebrais, especificamente nos 

córtices motores direito e esquerdo, seguindo protocolos padronizados na 

instituição e descritos em estudos prévios e concordantes com as 

recomendações da International Federation of Clinical Neurophysiology 



MÉTODOS - 65 

 

(IFCN). A avaliação iniciou-se em todos os casos pelo hemisfério sadio, 

seguido pela avaliação do hemisfério doente. Três eletródios de superfície 

foram aplicados sobre a mão contralateral ao hemisfério examinado, com o 

eletródio ativo sobre o ventre músculo I interósseo dorsal, um segundo 

eletródio sobre o tendão do mesmo músculo e um terceiro eletródio à 

distância para agir como terra. 

 

Figura 11 - Poltrona para exame 

A localização do córtex motor foi feita com uso da bobina circular, 

posicionada perpendicularmente à convexidade do crânio, aplicando pulsos 

simples de EMT com intervalos de 2 a 3 segundos em mapeamento livre 
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sobre a região prevista para a projeção da área motora por pontos 

craniométricos, tal medida permite obter uma resposta motora visível (motor 

twitch) mas previne uma estimulação inadvertida de 1 Hz, capaz de alterar a 

excitabilidade cortical. Identificado o ponto de maior resposta motora, este 

era marcado na touca com o pincel atômico e denominado hotspot. 

O próximo passo foi a definição do Limiar Motor, definido como a 

menor potência percentual da máquina capaz de evocar um PEM de no 

mínimo 50 mV em um intervalo de 5 ms em ao menos 50% entre 10 

tentativas de estímulo sobre o hotspot. 

Embora o presente estudo tenha enfoque na aferição do limiar motor 

e sua relação com o MC, a sequência das aferições seguiu o protocolo 

institucional previamente determinado conforme as etapas abaixo para evitar 

distorções na escolha do limiar de estimulação para o mapeamento, 

inicialmente com pulsos simples e sem sequência com pulsos pareados. 

Para esta fase foi definido o intervalo inter-estímulo (IIE) baseado no tempo 

em milissegundos entre o estímulo condicionante (infralimiar) e o estímulo 

teste (supralimiar). 

1ª etapa - Pulsos simples. 

- Aferição do LM. 

- Média do PEM obtido em quatro pulsos sequenciais a 120% do LM. 

- Média do PEM obtido em quatro pulsos sequenciais a 140% do LM. 

2ª etapa - Pulsos pareados (80% do LM para estímulo condicionante; 

120% do LM para estímulo teste). 

- Média do PEM obtido em quatro pulsos sequenciais com IIE de 2 ms. 
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- Média do PEM obtido em quatro pulsos sequenciais com IIE de 15 ms. 

- Média do PEM obtido em quatros pulsos sequenciais com IIE de 

10 ms. 

- Média do PEM obtido em quatro pulsos sequenciais com IIE de 4 ms. 

As aferições foram completadas inicialmente no hemisfério sadio e em 

sequência no hemisfério com a presença do tumor. 

Após o término da estimulação foram calculados os seguintes dados: 

- LM - descrito em porcentagem da potência máxima obtida pelo 

gerador. 

- PEM supralimiar - razão de PEM 140% do LM / PEM 120% do LM. 

- IICIC (inibição intracortical de intervalo curto) - média dos PEMs IIE 

2 ms e PEMs IIE 4 ms / média dos PEMs 120% do LM. 

- FIC (facilitação intracortical) - média dos PEMs IIE 10 ms e PEMs 

IIE 15ms / média dos PEMs 120% do LM. 

4.8.3.3 Mapeamento cortical por estimulação magnética transcraniana 

neuronavegada 

Após a avaliação dos dados da ressonância magnética e verificação 

da adequação ao protocolo, as imagens em formato “comunicação de 

imagens digitais em medicina” (DICOM) foram selecionadas e transferidas 

ao software Brainsight versão 3.6.2. para tratamento e neuronavegação. 

Inicialmente a imagem ponderada em T1 é adequada para o plano de 

imagem padronizado do espaço estereotático de Tailarach por meio da 

identificação do plano intercomissural com a marcação dos pontos AC-PC e 
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cálculo automatizado (Figura 12). Após esta normalização, foi realizada 

reconstrução tridimensional do cérebro do paciente incluindo a lesão a ser 

avaliada, gerando a imagem gráfica para referência de trabalho (Figura 13). 

 

Figura 12 - Demarcação do plano intercomissural 

 

Figura 13 - Reconstrução tridimensional da superfície cerebral 
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Após esta reconstrução, era realizado o planejamento da área mínima 

a ser estimulada, padronizada por uma grade quadrática de 49 pontos 

distando 5 mm entre si, ajustados para a curvatura do cérebro reconstruído, 

alinhada medialmente à foice cerebral e anteroposteriormente de modo a 

incluir 70% de sua área sobre o giro pré-central e lobo frontal. Esta grade foi 

aplicada em ambos os hemisférios. Quando a lesão apresentava extensão 

além da grade padrão, uma segunda grade era aplicada de modo a cobrir 

toda a superfície tumoral (Figura 14). 

 

Figura 14 - Reconstrução tridimensional com posicionamento das grades para 
referencial da área de mapeamento 

Objetivando a correção de distorções anatômicas causadas pela 

presença do tumor, foi definido pelo grupo de pesquisa a necessidade da 

criação de um ponto de referência foi marcado bilateralmente na borda mais 
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posterior do vértice do ômega observado no giro pré central, junto ao sulco 

central (ponto OSC) (Figura 15). Nos casos em que a alteração estrutural 

não permitia a localização precisa deste ponto, foi utilizada a sobreposição 

de um mapa cortical estereotático ajustado pelo plano de Talairach e 

utilizado o plano correspondente em ambos os hemisférios (Figura 16). 

 

Figura 15 - Marcação dos pontos de referência OSC bilateralmente 
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Figura 16 - Marcação dos pontos ômega do sulco central (OSC) e pontos do centro 
de gravidade (CG) em comparação ao modelo padrão, com uma boa 
coerência entre o mapa esperado e os pontos OSC (vermelho e azul) à 
esquerda, e uma discordância por deformação anatômica à direita. A 
marcação azul clara delimita a projeção cortical do tumor enquanto as 
áreas coloridas representam os lobos frontais (azuis), parietais (verde e 
vermelho) e occipitais (laranja e ciano) 

O paciente era colocado em posição sentada em uma poltrona 

reclinável com decúbito a 45º, com sistema de fita elástica com as esferas 

de tecido reflexivo de raios infravermelhos afixada a cabeça do paciente, 

reclinando-a de forma a facilitar o reconhecimento das esferas pela torre do 

sistema de navegação (Figura 17). O paciente foi solicitado a manter a 

musculatura relaxada para evitar que contrações musculares voluntárias 

resultem em erro na construção do mapa cortical. 



MÉTODOS - 72 

 

 

Figura 17 - Afixação da cinta craniana para referencial do paciente 

Para a realização do corregistro pela câmera infravermelha e 

sobreposição da varredura foram padronizados quatro pontos de referência 

– tragus direito, tragus esquerdo, glabela e nasion – a aquisição destes 

pontos era determinado com o uso do instrumento apontador junto ao 

paciente já em uso da cinta com a antena de rastreamento. 

Confirmada a acurácia da localização fornecida pelo rastreamento da 

neuronavegação, procedia-se a estimulação magnética transcraniana. Era 

acoplada a antena de navegação na bobina figura de 8 e calibrada sua 

precisão com o uso do bloco com a base de referência a cada novo paciente 

(Figura 18). O limiar motor era atualizado para a nova bobina já calibrada 

através da estimulação do hotspot previamente definido para cada 

hemisfério com a mesma metodologia já descrita. 
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Figura 18 - Acoplamento do referencial à bobina figura de 8 

Para o início do mapeamento a potência do aparelho era ajustada a 

120% do novo limiar motor para cada hemisfério e todos os pontos da matriz 

quadrática virtual eram estimulados sucessivamente com intervalos de 2 a 3 

segundos, ao menos seis vezes em cada ponto. A navegação era contínua, 

com o posicionamento da câmera infravermelha à frente e acima do 

paciente, sendo exibido em uma projeção virtual sobre a reconstrução 

tridimensional do cérebro do paciente. Durante todo o mapeamento eram 

realizados ajustes para garantir a adequada captação do sistema óptico 

evitando imprecisões. 

Os estímulos eram considerados positivos quando o paciente 

apresentava resposta motora visual (motor twitch) em mais de 50% dos 

estímulos realizados por ponto. Cada ponto com resposta era marcado 

manualmente no software Brainsight, nomeado de acordo com a intensidade e 

localização da resposta motora apresentada e criado um marcador virtual sobre 

a projeção tridimensional, construindo dessa forma o mapa cortical motor. 
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Ao término da estimulação de todos os pontos, as áreas ao redor dos 

pontos positivos eram estimuladas com distâncias milimétricas até a 

obtenção de ao menos 25 pontos positivos. Ao final do mapeamento do 

hemisfério sadio, era procedido o mapeamento do hemisfério doente. Todos 

os pacientes receberam um mínimo de 200 estímulos individuais, acima do 

mínimo necessário para a criação de mapas para uso clínico (van de Ruit et 

al., 2015). 

Os pacientes em que não foi possível obter resposta em algum dos 

hemisférios não foram incluídos na casuística. 

4.8.4 Avaliação anatomopatológica 

Todos os pacientes foram agrupados de acordo com o aspecto 

radiológico da lesão para a análise dos dados obtidos na EMT, em analogia 

à análise por intenção de tratamento. 

No seguimento final ao término da captação, todos os pacientes foram 

reavaliados de acordo com o espectro das lesões gliais difusas do adulto de 

acordo com a classificação da OMS 2021. 

4.8.5 Análise dos dados 

Os dados da excitabilidade foram compilados para avaliar a relação 

entre os dados do hemisfério doente do LM e da razão do LM com a 

graduação radiológica e histológica do tumor, além da graduação de volume 

e edema cerebral. 
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Os dados do mapeamento cortical foram analisados inicialmente de 

forma visual através da reconstrução gráfica tridimensional gerada pelo 

software Brainsight, categorizando deslocamento da área motora e 

dispersão dos pontos observados entre o hemisfério doente e o hemisfério 

sadio (Figura 19, 20 e 21). 

 

Figura 19 - Exemplo de mapeamento realizado sobre um modelo de cérebro padrão, 
evidenciando os pontos de referência OSC, as grades referenciais e as 
setas laranjas evidenciando os pontos com resposta positiva à EMT 



MÉTODOS - 76 

 

 

Figura 20 - Exemplo de mapeamento realizado sobre um modelo de cérebro padrão, 
marcação azul para pontos de referência OSC, marcações laranjas para 
pontos com resposta positiva à EMT, marcação verde para pontos CG 

 

Figura 21 - Representação gráfica dos pontos estimulados nas setas brancas. 
Representação gráfica dos pontos OSC em azul, área acinzentada 
demonstrando a projeção superficial da lesão tumoral 
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A análise matemática foi realizada por cálculo vetorial no espaço 

Euclidiano, com a atribuição automática de coordenadas x, y, z para cada 

ponto, normalizadas para o espaço estereotático de Tailarach. Uma vez 

extraídos, os valores individuais das coordenadas foram analisados 

sequencialmente da seguinte forma: 

a) Cálculo do ponto médio dos estímulos amostrados em cada plano 

X, Y e Z. O ponto gerado por estas novas coordenadas representa 

o centro de gravidade (CG) da nuvem de estímulos e foi plotado 

sobre a representação tridimensionalcortical 

mXL= ; mYL=  

Fórmula para o cálculo de média de pontos coplanares 

Onde: 

mXL: média das coordenadas dos pontos no plano X 

mYL: média das coordenadas dos pontos no plano Y 

mZL: média das coordenadas dos pontos no plano Z 

 

 

Figura 22 - Imagem da tela do software Brainsight para representação gráfica dos 
pontos OSC (azul) e CG (verde) 
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b) Cálculo das distâncias em cada plano ortogonal entre o centro de 

gravidade e o ponto de referência OSC. Estas distâncias podem 

ser representadas em valores positivos ou negativos, 

representando a direção e o sentido do deslocamento no plano. 

ortX=XoscL-mXL; ortY=YoscL-mYL; ortZ=ZoscL-mZL 

Fórmula para o cálculo da distância ortogonal coplanar entre dois pontos 

Onde: 

ΔLortX: distância ortogonal entre a média X e a coordenada no plano X do ponto 
de referência OSC 

ΔLortY: distância ortogonal entre a média Y e a coordenada no plano Y do ponto 
de referência OSC 

ΔLortZ: distância ortogonal entre a média Z e a coordenada no plano Z do ponto 
de referência OSC 

c) Cálculo da distância real entre os pontos CG e OSC 

 

Fórmula para o cálculo de distância vetorial no plano tridimensional, obtendo 
distâncias reais e absolutas em números positivos. 

Onde: 

ΔL: distância vetorial entre o CG e o ponto OSC 
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Figura 23 - Representação gráfica da distância calculada ΔL sobre um modelo de 
teste padrão (seta amarela) 

Os cálculos acima foram realizados tanto para o hemisfério doente 

quanto para o hemisfério sadio e os pontos CG foram plotados sobre a 

reconstrução tridimensional do software Brainsight utilizando as 

coordenadas mXL, mYL e mZL. Uma representação gráfica final foi gerada 

para a avaliação visual, contendo os pontos de referência OSC, os pontos 

de estímulo, os pontos CG e a projeção cortical do tumor e, quando 

presente, do edema cerebral. 

Para cálculo da dispersão e variabilidade dos pontos, foram 

realizadas as seguintes análises: 

d) Cálculo da distância entre cada ponto estimulado (PE) e o CG 

correspondente. 
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Onde: 

ΔPC: distância entre cada PE e CG em cada plano ortogonal 

n: total de pontos estimulados 

xn; yn; zn: cada ponto estimulado e seu referencial sequencial 

ΔPCn: distância vetorial entre cada PE e CG e seu referencial sequencial 

e) Cálculo da Variância da distância vetorial entre cada um dos 

pontos estimulados e o CG correspondente. 

VARpc=  

Onde: 

VARpc: Variancia da distância vetorial entre PE e CG 

mΔPC: média das distâncias vetoriais entre PE e CG 

f) Cálculo do desvio padrão das distâncias entre PE e CG. 

DPpc=  

Onde: 

DPpc: Desvio padrão das distâncias vetoriais entre PE e CG 

g) Cálculo do coeficiente de variação das distâncias PE e CG (CVpc), 

representando a homogeneidade de cada amostra em 

percentagem. 

CVpc=  

Onde: 

CVpc: Coeficiente de variação das distâncias vetoriais entre PE e CG 
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Figura 24 - Representação gráfica das distâncias ΔPCn (linhas amarelas), do DPpc 
(circulo amarelo) e CVpc (setas amarelas) 

h) Para o cálculo dos desfechos primários, foram realizadas análises 

de deslocamento, dispersão e variabilidade (ΔL, DPpc e CVpc 

respectivamente) do hemisfério doente em relação ao controle do 

hemisfério normal de cada paciente, determinadas RΔL, RDPpc e 

RCVpc representados respectivamente pelas fórmulas abaixo. 

 ;   ;  

Onde: 

RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável 

ΔLD: distância vetorial CG para OSC do hemisfério doente 

ΔLS: distância vetorial CG para OSC do hemisfério saudável 

RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável 

DPpcD: dispersão das distâncias PE para CG do hemisfério doente 

DPpcS: dispersão das distâncias PE para CG do hemisfério saudável 

RCVpc: razão entre os coeficientes de variação da distância PE para CG entre o 
hemisfério doente e saudável 

CVpcD: coeficiente de variação da distância PE para CG do hemisfério doente 

CVpcS: coeficiente de variação da distância PE para CG do hemisfério saudável 



MÉTODOS - 82 

 

i) Como desfechos secundários foram avaliadas as razões entre 

RΔL, RDPpc e RCVpc entre os hemisférios doente e saudável com 

a presença de déficit pré-operatório, grau radiológico do tumor, 

grau histológico do tumor, relação do a razão do LM entre o 

hemisfério doente e saudável (RLM). 

 

Onde: 

RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 

LMD: Limiar motor do hemisfério doente 

LMS: Limiar motor do hemisfério saudável 

j). Para a comparação da magnitude dos efeitos dos deslocamentos e 

das razões estudadas, os dados foram normalizados 

matematicamente em módulo para garantir números positivos, e 

em inverso de frações para razões maiores que 1. A avaliação 

compensatória dos vetores de direção e sentido foi compensada de 

forma descritiva com terminologia relativa quando relevante: 

medial, lateral, anterior, posterior, afastamento, aproximação, 

concentração, dispersão, homogeneização e heterogeneização. 
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4.8.6 Análise estatística 

As variáveis qualitativas categóricas foram apresentadas em valores 

absolutos e frequência relativa e analisadas por teste de Qui-quadrado. 

As variáveis quantitativas contínuas foram descritas em medidas de 

tendencia central e desvios padrão. 

As análises matemáticas foram realizadas com auxílio do software 

Microsoft Excel 365. As análises estatísticas foram realizadas pelos 

softwares Jamovi versão 2.3.18.0 (R Core Team, 2021; The Jamovi Project, 

2022) e IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) v28.0.0.0. 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a natureza 

paramétrica dos valores quantitativos observados. Para os dados 

paramétricos foi utilizado o teste t-Student, enquanto para amostras não 

paramétricas foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. Para a avaliação entre 

RΔL, RCVpc e RLM foi utilizado o teste de correlação de correlação de 

Spearman para verificar a existência de relação entre as medidas. 

Foi adotado o nível de significância de 5% (α = 0,05), conforme 

preconizado para ensaios biológicos e clínicos. 

 

 

 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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5.1 Dados Demográficos e Clínicos 

A amostra final incluiu 35 pacientes com avaliação completa, com 

predomínio do gênero masculino (23 pacientes / 65,7%) e idade média de 

48,2 anos (desvio padrão de ± 15,8), com idade mínima de 18 anos e 

máxima de 79 anos (mediana de 47). Os pacientes com GAG apresentaram 

tendencia a idades mais elevadas com média de 54,8 anos comparado a 

uma média de 39,3 anos para pacientes com GBG (p<0,001) (Figura 25, 

Gráfico 1). 

 

Figura 25 - Histograma de idade na amostra global 
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Gráfico 1 - Distribuição do grau radiológico estimado pela idade dos 

pacientes 

 

GAG: Glioma de alto grau; GBG: glioma de baixo grau 

Considerando-se a performance clínica dos pacientes no momento da 

avaliação, 25 pacientes apresentavam KPS igual ou superior a 90 (71,4%) e 

29 pacientes foram classificados como ECOG 0 ou 1 (82,8%). Em relação ao 

quadro motor, 20 indivíduos (57,1%) não apresentavam déficits, 10 

indivíduos (28,5%) apresentavam força grau 4 e o restante grau de força 3 

no membro afetado, nenhum dos pacientes avaliados apresentava déficit 

com grau 2 ou menor. 

O relato de crises convulsivas antes da realização da cirurgia foi 

obtido em 17 pacientes (48,5%), no entanto o uso de anticonvulsivantes, 

seja de forma terapêutica ou profilática foi relatado por 27 pacientes (77,1%). 

Fenitoina foi o anticonvulsivante mais utilizado, por 10 pacientes, dois 

pacientes estavam em uso de duas medicações simultâneas 

(carbamazepina e lamotrigina; carbamazepina e levetiracetam); seis 

utilizavam carbamazepina, quatro ácido valpróico, cinco lamotrigina, dois 
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levetiracetam, um lacosamida e um fenobarbital. Em todos os casos que 

apresentaram crises convulsivas, este foi o sintoma inicial, o restante dos 

pacientes teve diagnóstico incidental, em virtude de cefaleia ou déficit motor 

progressivo. Todos os pacientes que apresentavam algum grau de edema 

cerebral estavam em uso de corticoide oral (dexametasona) (Tabela 1). 

Tabela 1 - Características clínicas e demográficas dos participantes do 

estudo 

Variável [n (%)] Direita Esquerda Total n (%) p 

Idade 48 ±16,4 48,1 ±15,8 48,2±15,9 0,686 

Masculino 13 (56,5) 10 (43,5) 23 (65,7) 
0,561 

Feminino 8 (66.7) 4 (33.3) 12 (34,3) 

Dados Clínicos 

Hemiparesia 9 (60) 6 (40) 14 (42,9) 1,000 

 

3 4 (80) 1 (20) 5 (14,3) 

0,535 
4 5 (50) 5 (50) 10 (28,6) 

5 12 (60) 8 (40) 20 (57,1) 

Total 21 (60,1) 14 (40) 35 (100) 

Crise Convulsiva 10 (58,8) 7 (41,2) 17 (48,6) 0,890 

Uso de Anticonvulsivante 17 (63) 10 (37) 27 (77,1) 0,511 

KPS 90 (80-100) 90 (82,5-90) 90 (80-100) 0,653 

ECOG 0 (0-1) 0,5 (0-1) 0 (0-1) 0,442 

KPS: Karnofsky Performance Status; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group  

A distribuição dos tumores foi avaliada inicialmente do ponto de vista 

radiológico, com 23 pacientes com GBG (65,7%) e o restante com GAG. A 

prevalência de lesões em hemisfério cerebral direito foi maior com 21 casos 

(60%). O volume tumoral variou de 4,5 mL a 73,25 mL (Mediana 19,71; Q1 

11,59; Q3 28,87); 15 pacientes (42,8%) apresentaram edema peritumoral 

mensurável, com volumes variando de 2,5 mL a 117,1 mL (Mediana 17,9; 

Q1, 10,69; Q3 60,37). A distribuição das características tumorais está 

descrita na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Características dos tumores avaliados 

[N (%)] Direita Esquerda Total p 

Grau Radiológico 

GBG 14 (60,9) 9 (31,1) 23 (65,7) 
0,084 

GAG 7 (58,3) 5 (41,7) 12 (34,3) 

Grau Histológico 

GBG 11 (73,3) 4 (26,7) 15 (42,9) 
0,163 

GAG 10 (50) 10 (50) 20 (57,1) 

Classificação OMS 

I 1 (100) 0 1 (2,9) 

0,480 

II 10 (71,4) 4 (28,6) 14 (40) 

III 4 (44,4) 5 (55,6) 9 (25,7) 

IV 6 (54,5) 5 (45,5) 11 (31,4) 

Total 21 (60) 14 (40) 35 (100) 

Tipo Histológico 

Ganglioglioma 1 (100) 0 1 (2,9) 

0,844 
Astrocitoma 9 (60) 6 (40) 15 (42,9) 

Oligodendroglioma 5 (62,5) 3 (37,5) 8 (22,9) 

Glioblastoma 6 (54,5) 5 (45,5) 11 (31,4) 

Perfil Molecular 

IDH 
Selvagem 7 (43,8) 9 (53,3) 16 (47,1) 

0,092 
Mutado 13 (72,2) 5 (27,8) 18 (52,9) 

ATRX 
Preservado 9 (56,3) 7 (43,8) 16 (59,3) 

0,930 
Ausente 6 (54,4) 5 (45,5) 11 (40,7) 

Dimensões 

Volume do tumor (cm3) 28 ±17,1 17,3 ±16,4 23,7 ±17,4 0,073 

Presença de edema (cm3) 9 (60) 6 (40) 15 (42,9) 1,000 

Volume do edema (cm3) 18,4 ±32,5 8,4 ±16,1 14,4 ±27,3 0,297 

Volume do tumor >15cm3 15 (71,4) 6 (28,6) 21 (60) 0,091 

Volume do tumor > 30cm3 8 (88,9) 1 (11,1) 9 (25,7) 0,040 

Volume do edema > tumor 3 (42,9) 4 (57,1) 7 (20) 0,301 

Topografia 

Localização Anteroposterior     

 Anterior 16 (59,3) 11 (40,7) 27 (77,1) 
0,869 

 Posterior 5 (62,5) 3 (37,5) 8 (22,9) 

Localização Lateromedial     

 Lateral 10 (55,6) 8 (44,4) 18 (51,4) 
0,581 

 Medial 11 (64,7) 6 (35,3) 17 (48,6) 

Distância da borda do tumor para o 
ponto de referência OSC (mm) 

25 ±17 20,1 ±15,2 23 ± 16,2 0,384 

Distância do centro do tumor para o 
ponto de referência OSC (mm) 

41,3 ±18 36,6 ±15,1 39,4 ±16,8 0,424 

Envolvimento superficial ou 
profundo do OSC 

7 (70) 3 (30) 10 (28,6) 0,445 

ATRX: Alpha thalassemia (Mental retardation syndrome X-linked); GAG: Glioma de alto grau; 
GBG: Glioma de baixo grau; IDH: Isocitrato desidrogenase; OSC: Ponto ômega do sulco central - 
referencial. 
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O mapeamento foi realizado nos 35 pacientes sem intercorrências 

significativas. Não houve ocorrência de crises convulsivas durante os 

exames. Dois pacientes apresentaram quadro de cefaleia após a conclusão 

do exame, com melhora após prolongamento do período de observação por 

cerca de uma hora. 

O Anexo C descreve as características clínicas e tumorais dos 

pacientes avaliados de forma sequencial. 

Todos os mapeamentos foram submetidos à representação gráfica 

sobre o exame individualizado do próprio paciente, onde foram demarcados 

os pontos de referência OSC bilateralmente, todos os pontos de estimulação 

onde houve resposta motora e os pontos médios CG bilateralmente. Foram 

demarcadas ainda em cada paciente a área cortical do tumor e edema 

quando disponível. Os cálculos foram realizados sobre imagens fonte em 

sequência T1 e T1contrastado para a volumetria tumoral e T1 e FLAIR para 

a volumetria do edema. As imagens selecionadas para avaliação visual 

foram escolhidas de acordo com a sequência com a maior quantidade de 

cortes disponível capaz de gerar uma reconstrução tridimensional curvilínea 

do córtex cerebral com a menor quantidade de artefatos. Os casos são 

demonstrados a seguir em ordem sequencial de realização do exame 

(Figuras de 26 a 60). 
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Figura 26 - Mapeamento do paciente 1. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 27 - Mapeamento do paciente 2. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 28 - Mapeamento do paciente 3. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 29 - Mapeamento do paciente 4. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 30 - Mapeamento do paciente 5. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 31 - Mapeamento do paciente 6. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 32 - Mapeamento do paciente 7. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 33 - Mapeamento do paciente 8. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 34 - Mapeamento do paciente 9. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 35 - Mapeamento do paciente 10. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 



RESULTADOS - 95 

 

 

Figura 36 - Mapeamento do paciente 11. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 37 - Mapeamento do paciente 12. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 38 - Mapeamento do paciente 13. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 39 - Mapeamento do paciente 14. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 40 - Mapeamento do paciente 15. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa), visão lateral direita (em destaque) 

 

Figura 41 - Mapeamento do paciente 16. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 42 - Mapeamento do paciente 17. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 43 - Mapeamento do paciente 18. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 44 - Mapeamento do paciente 19. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 45 - Mapeamento do paciente 20. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 46 - Mapeamento do paciente 21. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 47 - Mapeamento do paciente 22. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 48 - Mapeamento do paciente 23. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa)  

 

Figura 49 - Mapeamento do paciente 24. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 50 - Mapeamento do paciente 25. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 51 - Mapeamento do paciente 26. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 52 - Mapeamento do paciente 27. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 53 - Mapeamento do paciente 28. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 54 - Mapeamento do paciente 29. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 55 - Mapeamento do paciente 30. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 56 - Mapeamento do paciente 31. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 57 - Mapeamento do paciente 32. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 58 - Mapeamento do paciente 33. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

 

Figura 59 - Mapeamento do paciente 34. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 
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Figura 60 - Mapeamento do paciente 35. Pontos OSC (azul e vermelho); PE (laranja); 
Pontos CG (verde); Área tumoral (marcação azul); Área de edema 
(marcação roxa) 

A avaliação visual demonstrou clareza na demonstração das 

características qualitativas, em especial a direção do deslocamento e a 

variabilidade dos pontos estimulados. A comparação por sobreposição 

gráfica de todos os pontos sugere que há maior variabilidade dos pontos nos 

hemisférios doentes – para esta análise foi optado pela representação 

bidimensional, uma vez que o eixo Z (profundidade) representa o alcance de 

profundidade da bobina e se relaciona mais com a curvatura da calota 

craniana e do encéfalo (Gráficos 2 e 3). 
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Gráfico 2 - Distribuição dos pontos estimulados obtidos plotados 

sobre os eixos anteroposterior e lateromedial em todos os 

hemisférios saudáveis. O ponto central representa o centro 

do plano de Talairach 

 

Gráfico 3 - Distribuição dos pontos estimulados obtidos plotados 

sobre os eixos anteroposterior e lateromedial em todos os 

hemisférios doentes. O ponto central representa o centro 

do plano de Talairach 
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A análise matemática foi realizada em relação aos valores de RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM normalizados. Foi ainda realizada a média dos 

valores de ΔL, DPpc, CV e LM dos hemisférios saudáveis esquerdo e direito 

para inferir os valores de referência controle para as variáveis estudadas. Os 

resultados encontrados estão descritos na Tabela 4. Valores de mediana da 

razão maiores significam uma maior magnitude de diferença entre o 

hemisfério doente e o hemisfério saudável, independentemente do tipo e 

direção de alteração induzida. 

Tabela 3 - Avaliação da significância e distribuição dos valores de 

RΔL, RDPpc, RCVpc e RLM em relação à estimativa controle 

Variável Controle Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 1,0006 1,363 1,193 1,995 <0,001 

RDPpc 1,0062 1,170 1,041 1,301 <0,001 

RCVpc 1,0041 1,214 1,134 1,318 <0,001 

RLM 1,0000 1,143 1,075 1,250 <0,001 

Teste utilizado: Wilcoxon; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), Quartil 
superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais CG-OSC do hemisfério doente e 
saudável; RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o 
hemisfério doente e saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG 
entre o hemisfério doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente 
e saudável 

Referente à correlação entre os valores de RΔL, RDPpc, RCVpc e 

RLM e os parâmetros clínicos, não foi observada diferença relacionada a 

gênero ou à ocorrência de crises convulsivas e uso de antiepilépticos. A 

magnitude do deslocamento RΔL apresentou relação inversa à presença de 

déficit motor, enquanto o RLM apresentou relação direta tanto com a 

ocorrência de déficit quanto com o grau de força motora (Tabelas de 5 a 9 e 

Gráficos de 4 a 6). 
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Tabela 4 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e gênero dos pacientes 

Variável Genero N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 
Feminino 12 1,3493 1,1627 1,5623 

0,440 
Masculino 23 1,4131 1,2004 2,3106 

RCVpc 
Feminino 12 1,2320 1,1621 1,3181 

0,310 
Masculino 23 1,2093 1,0806 1,3179 

RDPpc 
Feminino 12 1,1578 1,0275 1,2238 

0,362 
Masculino 23 1,1698 1,0429 1,3779 

RLM 
Feminino 12 1,1716 1,0890 1,2452 

0,195 
Masculino 23 1,1270 1,0476 1,2500 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e 
saudável; RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o 
hemisfério doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e 
saudável 

Tabela 5 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e presença de déficit motor 

Variável Hemiparesia N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 
Sim 15 1,3236 1,1436 1,5454 

0,036 
Não 20 1,7149 1,2012 2,4322 

RCVpc 
Sim 15 1,2307 1,1483 1,3179 

0,382 
Não 20 1,1932 1,0926 1,3207 

RDPpc 
Sim 15 1,0957 1,0300 1,2990 

0,347 
Não 20 1,2127 1,0455 1,3588 

RLM 
Sim 15 1,2162 1,0862 1,2821 

0,028 
Não 20 1,0919 1,0656 1,1483 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável; 
RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 
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Gráfico 4 - Representação gráfica do tipo Boxplot da ocorrência de 

hemiparesia em relação ao valor de RΔL 

 

Gráfico 5 - Representação gráfica do tipo Boxplot da ocorrência de 

hemiparesia em relação ao valor de RLM 
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Tabela 6 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e o grau de força no lado doente 

Variável 
Grau de Força 
no lado soente 

N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 

3 5 1,3236 1,1649 1,7227 

0,101 4 10 1,2818 1,1139 1,5651 

5 20 1,7149 1,2012 2,4322 

RCVpc 

3 5 1,2094 1,0941 1,4095 

0,644 4 10 1,2312 1,1937 1,2956 

5 20 1,1932 1,0926 1,3207 

RDPpc 

3 5 1,0591 1,0227 1,3000 

0,602 4 10 1,1328 1,0384 1,2541 

5 20 1,2127 1,0455 1,3588 

RLM 

3 5 1,2500 1,1932 1,5177 

0,019 4 10 1,1770 1,0220 1,2662 

5 20 1,0919 1,0656 1,1483 

Teste utilizado: Kruskal-Wallis; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), Quartil 
superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável; 
RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério doente 
e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 

Gráfico 6 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação entre o 

grau de força motora no hemisfério doente e o valor de RLM 
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Tabela 7 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e a ocorrência de crises convulsivas 

Variável Epilepsia N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 
Não 18 1,3643 1,1719 2,0238 

0,636 
Sim 17 1,3626 1,1968 2,1376 

RCVpc 
Não 18 1,2607 1,1448 1,4033 

0,163 
Sim 17 1,1993 1,1082 1,2333 

RDPpc 
Não 18 1,1883 1,0363 1,3830 

0,660 
Sim 17 1,1425 1,0421 1,2689 

RLM 
Não 18 1,1367 1,0754 1,2564 

0,503 
Sim 17 1,1429 1,0349 1,2120 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e 
saudável; RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o 
hemisfério doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e 
saudável 

Tabela 8 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, RDPpc, 

RCVpc e RLM e o uso de anticonvulsivantes 

Variável 
Uso de 

anticonvulsivantes 
N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 
Não 8 1,4345 1,1941 2,6318 

0,862 
Sim 27 1,3626 1,1932 1,9953 

RCVpc 
Não 8 1,2213 1,1473 1,5945 

0,524 
Sim 27 1,2135 1,1286 1,2984 

RDPpc 
Não 8 1,2588 1,1700 1,6001 

0,132 
Sim 27 1,0957 1,0383 1,2427 

RLM 
Não 8 1,1367 1,0770 1,2467 

0,658 
Sim 27 1,1429 1,0476 1,2500 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e 
saudável; RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 

Em relação à performance clínica esperada, observou-se associação 

dos maiores valores de RLM com piores pontuações em avaliações de KPS 

e em especial na avaliação ECOG (Tabelas 10 e 11 e Gráficos 7 e 8). 
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Tabela 9 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e a performance avaliada pela escala 

KPS 

Variável KPS N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 

70 3 1,3626 1,2148 1,7361 

0,614 
80 6 1,2653 1,1139 1,4505 

90 14 1,3849 1,1813 2,0860 

100 11 1,8618 1,1932 2,5405 

RCVpc 

70 3 1,4078 1,3281 1,4095 

0,188 
80 6 1,2289 1,1790 1,3946 

90 14 1,1932 1,0746 1,2998 

100 11 1,2093 1,1342 1,2984 

RDPpc 

70 3 1,2368 1,0155 1,2689 

0,762 
80 6 1,1318 1,0355 1,2292 

90 14 1,1947 1,0780 1,3837 

100 11 1,1425 1,0249 1,3986 

RLM 

70 3 1,2162 1,0976 1,2331 

0,048 
80 6 1,2579 1,1341 1,4161 

90 14 1,0839 1,0432 1,1787 

100 11 1,1429 1,0213 1,1692 

Teste utilizado: Kruskal-Wallis; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), Quartil 
superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável; 
RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério doente 
e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 
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Tabela 10 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e a performance avaliada pela escala 

ECOG 

Variável ECOG N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 

0 18 1,4905 1,1813 2,3681 

0,704 
1 11 1,3626 1,2037 1,6973 

2 4 1,2692 1,1399 1,3754 

3 2 1,7227 1,3359 2,1096 

RCVpc  

0 18 1,1932 1,1153 1,3033 

0,699 
1 11 1,2333 1,1344 1,3281 

2 4 1,2177 1,0823 1,3648 

3 2 1,2781 1,1483 1,4078 

RDPpc 

0 18 1,1759 1,0398 1,3258 

0,458 
1 11 1,1707 1,0937 1,3779 

2 4 1,1645 1,0176 1,3005 

3 2 1,0373 1,0155 1,0591 

RLM 

0 18 1,0957 1,0410 1,1540 

0,028 
1 11 1,0976 1,0784 1,2609 

2 4 1,2525 1,1902 1,5903 

3 2 1,2748 1,2162 1,3333 

Teste utilizado: Kruskal-Wallis; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), Quartil 
superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável; 
RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 
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Gráfico 7 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação entre a 

pontuação na escala KPS e o valor de RLM 

 

Gráfico 8 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação entre a 

pontuação na escala ECOG e o valor de RLM 
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Referente à correlação entre os valores de RΔL, RDPpc, RCVpc e 

RLM com as características tumorais, a única correlação significativa 

observada foi a ocorrência de menor variabilidade entre as distâncias para 

tumores com mais de 15 ml de volume. O grau tumoral radiológico e 

histológico sugere uma tendência de que lesões de alto grau apresentem 

menor deslocamento RΔL mas maior diferença no limiar motor, no entanto 

sem significância estatística. Quando considerados apenas os tumores de 

grau IV (glioblastomas), os valores de RLM foram significativamente maiores 

(Tabelas 12 e 13 e Gráfico 9). 

Tabela 11 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e as características tumorais de grau 

radiológico dicotomizado, grau histológico dicotomizado, 

grau pela classificação da OMS e tipo histológico 

Variável 
Característica 

tumoral 
N Mediana Q1 Q3 p 

Grau Radiológico 

RΔL 
GAG 12 1,2692 1,1578 1,6211 

0,172 * 
GBG 23 1,5454 1,1932 2,3580 

RCVpc 
GAG 12 1,2289 1,1926 1,3884 

0,195 * 
GBG 23 1,1993 1,0878 1,2984 

RDPpc 
GAG 12 1,1144 1,0328 1,2849 

0,420 * 
GBG 23 1,1707 1,0580 1,3779 

RLM 
GAG 12 1,2331 1,0684 1,3058 

0,073 * 
GBG 23 1,1053 1,0750 1,1692 

Grau Histologico 

RΔL 
GAG 20 1,3463 1,1645 1,6790 

0,298 * 
GBG 15 1,5679 1,1932 2,3580 

RCVpc 
GAG 20 1,2197 1,1379 1,3256 

0,564 * 
GBG 15 1,2093 1,0755 1,2984 

RDPpc 
GAG 20 1,1703 1,0469 1,3005 

0,564 * 
GBG 15 1,1425 1,0354 1,3015 

RLM 
GAG 20 1,1601 1,0759 1,2594 

0,254 * 
GBG 15 1,1270 1,0299 1,1692 

      Continua 
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      Conclusão 

Variável 
Característica 

tumoral 
N Mediana Q1 Q3 p 

Grau OMS 

RΔL 

II 14 1,4905 1,1926 2,4037 

0,620 # III 9 1,3626 1,1765 2,0405 

IV 11 1,3236 1,1436 1,6973 

RCVpc 

II 14 1,1980 1,0746 1,2919 

0,147 # III 9 1,1870 1,1110 1,2756 

IV 11 1,2318 1,2094 1,4078 

RDPpc 

II 14 1,1163 1,0328 1,2474 

0,204 # III 9 1,1707 1,0947 1,3999 

IV 11 1,1698 1,0300 1,2990 

RLM 

II 14 1,1349 1,0277 1,1704 

0,152 # III 9 1,0862 1,0613 1,1770 

IV 11 1,2500 1,0862 1,3208 

Tipo Histologico 

RΔL 

Astrocitoma 15 1,5454 1,1932 2,4570 

0,643 # Glioblastoma 11 1,3236 1,1436 1,6973 

Oligodendroglioma 8 1,3596 1,1933 2,1745 

RCVpc 

Astrocitoma 15 1,1993 1,1286 1,2984 

0,127 # Glioblastoma 11 1,2318 1,2094 1,4078 

Oligodendroglioma 8 1,1607 1,0786 1,2750 

RDPpc 

Astrocitoma 15 1,1707 1,0580 1,3986 

0,313 # Glioblastoma 11 1,1698 1,0300 1,2990 

Oligodendroglioma 8 1,0947 1,0391 1,2322 

RLM 

Astrocitoma 15 1,1429 1,0784 1,1739 

0,103 # Glioblastoma 11 1,2500 1,0862 1,3208 

Oligodendroglioma 8 1,0726 1,0234 1,1442 

* Teste utilizado: U de Mann-Whitney; # Teste utilizado: Kruskal-Wallis; Valores expressos em 
Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), quartil superior (Q3, 75%); ΔLD: distância entre os pontos CG e 
OSC no hemisfério doente; CVpcD:  variação da distância PE para CG no hemisfério doente; 
DPpcD dispersão das distâncias PE para CG entre no hemisfério doente; LMD: limiar motor do 
hemisfério doente; GAG: glioma de alto grau; GBG: glioma de baixo grau 
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Tabela 12 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e tumores de grau IV da OMS 

Variável Grau IV N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 
Não 24 1,4792 1,1950 2,3462 

0,268 
Sim 11 1,3236 1,1436 1,6973 

RCVpc 
Não 24 1,1932 1,0980 1,2963 

0,142 
Sim 11 1,2318 1,2094 1,4078 

RDPpc 
Não 24 1,1578 1,0455 1,3588 

0,612 
Sim 11 1,1698 1,0300 1,2990 

RLM 
Não 24 1,1014 1,0545 1,1644 

0,025 
Sim 11 1,2500 1,0862 1,3208 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e 
saudável; RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 

Gráfico 9 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação os 

valores de RLM e a ocorrência de tumores de grau IV da 

OMS 
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Avaliando a especificidade e sensibilidade da relação da razão 

normalizada de limiar motor entre os hemisférios doente e saudável, obteve-

se uma curva ROC com área sob curva de 0,737 e valores balanceados de 

especificidade e sensibilidade para corte RLM de 1,169 (Habibzadeh et al., 

2016) (Gráfico 10 e Tabelas 14 e 15). 

Gráfico 10 - Curva ROC para RLM e Grau IV OMS 

 

Os segmentos diagonais são produzidos por empates 
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Tabela 13 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e marcadores IDH1 e ATRX 

Variável Marcador N Mediana Q1 Q3 p 

IDH 1 

RΔL 
mutado 18 1,3878 1,1986 2,3225 

0,422 
selvagem 16 1,3297 1,1458 1,9208 

RCVpc 
mutado 18 1,1869 1,0847 1,2919 

0,198 
selvagem 16 1,2289 1,1611 1,3270 

RDPpc 
mutado 18 1,0947 1,0376 1,2312 

0,266 
selvagem 16 1,1883 1,0469 1,3742 

RLM 
mutado 18 1,1349 1,0432 1,1704 

0,313 
selvagem 16 1,1871 1,0759 1,2594 

ATRX 

RΔL 
ausente 11 1,5454 1,1526 2,5405 

0,512 
preservado 16 1,3401 1,1950 1,8795 

RCVpc 
ausente 11 1,1867 1,0806 1,2333 

0,251 
preservado 16 1,2312 1,1382 1,3207 

RDPpc 
ausente 11 1,1707 1,0902 1,4012 

0,294 
preservado 16 1,1513 1,0391 1,2849 

RLM 
ausente 11 1,1053 1,0750 1,2041 

0,827 
preservado 16 1,1349 1,0513 1,2310 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e 
saudável; RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério 
doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 
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Tabela 14 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, RDPpc, 

RCVpc e RLM e volume tumoral com corte em 15 mL 

Variável VOL > 15 mL N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 
Não 14 1,2857 1,1191 2,0238 

0,454 
Sim 21 1,3927 1,2020 2,1376 

RCVpc 
Não 14 1,3030 1,1736 1,4220 

0,020 
Sim 21 1,1993 1,0842 1,2320 

RDPpc 
Não 14 1,2123 1,0410 1,3253 

0,538 
Sim 21 1,1425 1,0398 1,3003 

RLM 
Não 14 1,1601 1,0835 1,2662 

0,235 
Sim 21 1,0976 1,0387 1,1871 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável; 
RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 

A localização do tumor foi avaliada pelo hemisfério doente, 

localização nos planos anteroposterior e lateromedial (ambos com o centro 

do eixo no ponto OSC) e envolvimento direto do ômega do giro pré-central 

correspondente à área M1 da mão. Em nenhum dos casos foi observada 

significância entre a localização e os parâmetros do mapeamento cortical 

(Tabela 16). 
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Tabela 15 - Avaliação da relação entre as variáveis relativas RΔL, 

RDPpc, RCVpc e RLM e a localização do tumor 

Variável 
Localização 

do tumor 
N Mediana Q1 Q3 p 

RΔL 

Direita 21 1,3927 1,2020 1,9857 
0,752 

Esquerda 14 1,2857 1,1503 2,1107 

Anterior 27 1,4131 1,2004 2,3106 
0,113 

Posterior 8 1,2054 1,0670 1,5572 

Lateral 18 1,2692 1,1523 1,5651 
0,067 

Medial 17 1,6973 1,2068 2,4075 

Ômega M1 10 1,3463 1,1906 1,8532 1,000 

RCVpc 

Direita 21 1,2094 1,1385 1,3038 
0,606 

Esquerda 14 1,2325 1,1208 1,3503 

Anterior 27 1,2094 1,1286 1,2898 
0,221 

Posterior 8 1,3030 1,1382 1,4063 

Lateral 18 1,2312 1,1342 1,3480 
0,335 

Medial 17 1,1870 1,1314 1,2941 

Ômega M1 10 1,1413 1,0847 1,2313 0,162 

RDPpc 

Direita 21 1,0902 1,0327 1,2679 
0,103 

Esquerda 14 1,2123 1,1327 1,3265 

Anterior 27 1,1450 1,0383 1,3009 
0,802 

Posterior 8 1,1879 1,0942 1,3351 

Lateral 18 1,1883 1,0784 1,2995 
0,708 

Medial 17 1,0957 1,0369 1,3896 

Ômega M1 10 1,1332 1,0518 1,2996 0,928 

RLM 

Direita 21 1,1489 1,0387 1,2356 
0,987 

Esquerda 14 1,1161 1,0776 1,2527 

Anterior 27 1,1270 1,0625 1,2500 
0,630 

Posterior 8 1,1596 1,0828 1,2497 

Lateral 18 1,1596 1,0835 1,2564 
0,335 

Medial 17 1,1053 1,0551 1,1721 

Ômega M1 10 1,1871 1,0665 1,3253 0,162 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); RΔL: razão entre as distâncias vetoriais do hemisfério doente e saudável; 
RCVpc: razão entre o coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RDPpc: razão entre as dispersões das distâncias PE para CG entre o hemisfério doente e 
saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 
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Não foi possível identificar relação entre a direção e os efeitos 

qualitativos dos efeitos plásticos e os valores de RΔL, RDPpc, RCVpc e 

RLM. 

Avaliadas a localização do tumor, grau radiológico e histológico com 

os parâmetros aferidos de sentido de deslocamento, bem como a dispersão 

e a variabilidade das distâncias, também sem significância. Foi observada 

relação da localização do tumor com a presença e o grau de hemiparesia, 

com lesões envolvendo o ômega do giro pré-central, lesões posteriores e 

laterais apresentando maior prevalência de déficit motor, embora com valor 

significativo apenas para a localização lateral (Tabela 17). 

Tabela 16 - Avaliação da relação entre a ocorrência de hemiparesia e a 

localização do tumor 

Variável Local N % p 

Hemiparesia 

Lateral 11 61,1 
0,025 ª 

Medial 4 23,5 

Anterior 9 33,3 
0,051 # 

Posterior 6 75 

Ômega M1 7 70 
0,062 # 

Não M1 8 32 

ª Teste estatístico utilizado: Qui-Quadrado de Pearson; # Teste estatístico utilizado: Exato de 
Fisher; Valores expressos em n (%) 

Quando avaliados os valores absolutos de ΔL, DPpc, CVpc e LM do 

hemisfério doente (ΔLD, DPpcD, CVpcD e LMD), não foi identificada relação 

com parâmetros clínicos nem com a localização do tumor relativa ao ponto 

de referência OSC (Tabela 18). 
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Tabela 17 - Avaliação da relação entre os parâmetros avaliados do 

hemisfério doente ΔLD, DPpcD, CVpcD e LMD e a 

localização do tumor 

Variável 
Localização 

do tumor à M1 
N Mediana Q1 Q3 p 

ΔLD 

Lateral 18 11,9134 10,6148 21,5066 
0,613 

Medial 17 11,2097 8,6032 19,3948 

Anterior 27 11,8457 8,8689 19,1862 
0,286 

Posterior 8 12,2481 10,8492 25,5545 

Ômega M1 10 15,4191 6,6910 24,2809 0,957 

CVpcD 

Lateral 18 41,8510 34,4126 48,6282 
0,335 

Medial 17 42,7979 40,9368 48,5830 

Anterior 27 42,3055 38,8525 47,7145 
0,475 

Posterior 8 46,9707 35,0079 53,8178 

Ômega M1 10 43,7844 35,6134 49,5654 0,900 

DPpcD 

Lateral 18 5,2049 3,8770 5,8592 
0,883 

Medial 17 4,7923 4,3010 5,7818 

Anterior 27 4,7923 4,2039 5,3457 
0,122 

Posterior 8 5,7080 4,6944 7,1002 

Ômega M1 10 5,1382 4,1272 6,9106 0,706 

LM D 

Lateral 18 58,0000 47,5000 64,2500 
0,369 

Medial 17 50,0000 46,0000 63,5000 

Anterior 27 55,0000 46,0000 64,0000 
0,576 

Posterior 8 52,0000 46,7500 61,7500 

Ômega M1 10 54,5000 48,7500 68,0000 0,560 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); ΔLD: distância entre os pontos CG e OSC no hemisfério doente; CVpcD:  
variação da distância PE para CG no hemisfério doente; DPpcD dispersão das distâncias PE para 
CG entre no hemisfério doente; LMD: limiar motor do hemisfério doente 

A comparação destes valores absolutos do hemisfério doente com a 

topografia do tumor e as características qualitativas dos deslocamentos 

plásticos demonstrou relação do coeficiente de variabilidade e da dispersão 

com tendencia de maior variabilidade, maior dispersão e deslocamento mais 

anterior para maiores valores de CVpcD e DPpcD (Tabela 19). 
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Tabela 18 - Avaliação da relação entre os parâmetros avaliados do 

hemisfério doente ΔLD, DPpcD, CVpcD e LMD e as 

características qualitativas de plasticidade cortical 

Variável 
Plasticidade 
Qualitativa 

N Mediana Q1 Q3 p 

SENTIDO RΔL 

ΔLD Afastamento 21 17,1858 10,9501 23,5533 
0,052  Aproximação 14 10,5967 8,9428 12,1891 

CVpcD Afastamento 21 42,7979 36,5813 48,1775 
0,727  Aproximação 14 42,3141 40,1068 48,6868 

DPpcD Afastamento 21 4,7147 4,1451 5,6130 
0,210  Aproximação 14 5,3436 4,3226 5,9072 

LM D Afastamento 21 55,0000 47,5000 63,5000 
0,907  Aproximação 14 52,5000 46,0000 66,2500 

RDISP 

ΔLD Concentração 13 11,2770 9,6550 24,6010 0,511 

 Dispersão 22 11,9134 8,7361 18,4577  

CVpcD Concentração 13 38,8525 34,2225 43,2923 0,008 

 Dispersão 22 46,8562 41,6375 49,1939  

DPpcD Concentração 13 4,2579 3,8568 4,7237 
0,005  Dispersão 22 5,2756 4,7662 6,2999 

LM D Concentração 13 57,0000 45,5000 62,0000 
0,555  Dispersão 22 54,5000 47,7500 64,2500 

RVAR 

ΔLD Heterogêneo 16 10,8930 8,0670 17,9576 
0,102  Homogêneo 19 13,2192 10,6904 23,4540 

CVpcD Heterogêneo 16 48,5830 44,0554 53,8178 
<0,001  Homogêneo 19 38,8525 34,6077 41,8136 

DPpcD Heterogêneo 16 5,2049 4,8378 6,4641 
0,015  Homogêneo 19 4,3442 3,8972 5,4704 

LM D Heterogêneo 16 53,0000 46,2500 63,7500 
0,883  Homogêneo 19 55,0000 46,0000 64,0000 

SENTIDO RΔLx 

ΔLD Lateral 11 10,6904 8,3375 18,2148 
0,163  Medial 24 13,0808 10,2662 20,6008 

CVpcD Lateral 11 43,2075 36,9539 48,4474 
0,930  Medial 24 42,3141 39,0809 49,0379 

DPpcD Lateral 11 4,7327 4,0864 5,2002 
0,299  Medial 24 5,2291 4,2407 6,1699 

LM D Lateral 11 50,0000 46,0000 59,0000 
0,370  Medial 24 56,0000 46,5000 64,7500 

      Continua 
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      Conclusão 

Variável 
Plasticidade 
Qualitativa 

N Mediana Q1 Q3 p 

SENTIDO RΔLy 

ΔLD Anterior 31 12,9424 10,3879 20,8574 
0,056  Posterior 4 9,0068 6,6657 11,2720 

CVpcD Anterior 31 42,7979 39,7662 48,6405 
0,032  Posterior 4 33,7928 31,6918 43,4064 

DPpcD Anterior 31 5,1167 4,3442 6,0258 
0,026  Posterior 4 3,8443 3,4752 4,5686 

LM D Anterior 31 55,0000 46,0000 64,0000 
1,00  Posterior 4 53,0000 46,2500 67,2500 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); Sentido RΔL: Relação qualitativa de aproximação ou afastamento do 
ponto CG para OSC entre o hemisfério doente e o hemisfério saudável; RDISP: Avaliação qualitativa 
da relação da dispersão entre o hemisfério doente e o hemisfério saudável; RVAR: Avaliação 
qualitativa da relação da variabilidade entre o hemisfério doente e o hemisfério saudável; Sentido 
RΔLx: Relação qualitativa da relação entre o deslocamento CG para OSC entre o hemisfério doente 
e o hemisfério saudável no eixo lateromedial; Sentido RΔLy: Relação qualitativa da relação entre o 
deslocamento CG para OSC entre o hemisfério doente e o hemisfério saudável no eixo 
anteroposterior; ΔLD: distância entre os pontos CG e OSC no hemisfério doente; CVpcD:  variação 
da distância PE para CG no hemisfério doente ; DPpcD dispersão das distâncias PE para CG entre 
no hemisfério doente; LMD: limiar motor do hemisfério doente 

Quanto ao grau tumoral, o valor absoluto do hemisfério doente pode-

se observar menores valores do coeficiente de variabilidade associado com 

tumores de grau III, sem apresentar linearidade com o aumento ou a 

redução do grau. Não houve relação com o grau radiológico, histológico, ou 

o tipo de tumor (Tabela 20 e Gráfico 11). 
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Tabela 19 - Avaliação da relação entre os parâmetros avaliados do 

hemisfério doente ΔLD, DPpcD, CVpcD e LMD e as 

características tumorais de grau radiológico dicotomizado, 

grau histológico dicotomizado, grau pela classificação da 

OMS e tipo histológico 

Variável 
Característica 

tumoral 
N Mediana Q1 Q3 p 

Grau Radiológico 

ΔLD 
GAG 12 12,4618 10,9147 22,5360 

0,278 * 
GBG 23 11,2097 8,8689 19,8308 

CVpcD 
GAG 12 44,5324 39,0809 52,3697 

0,400 * 
GBG 23 42,3055 36,9539 47,7145 

DPpcD 
GAG 12 5,2291 4,2116 5,9703 

0,719 * 
GBG 23 4,7923 4,2579 5,6124 

LMD 
GAG 12 61,5000 52,0000 65,5000 

0,107 * 
GBG 23 50,0000 46,0000 59,0000 

Grau Histologico 

ΔLD 
GAG 20 11,6291 10,7192 22,3871 

0,681 * 
GBG 15 11,8457 8,8689 19,8308 

CVpcD 
GAG 20 40,5728 35,0154 48,4445 

0,093 * 
GBG 15 46,5994 41,8136 48,5256 

DPpcD 
GAG 20 4,7237 4,0983 5,7559 

0,330 * 
GBG 15 5,0762 4,6185 6,5462 

LMD 
GAG 20 56,5000 47,0000 63,7500 

0,657 * 
GBG 15 49,0000 46,0000 65,0000 

Grau OMS 

ΔLD 
II 14 11,1168 8,7361 19,1768 

0,393 # III 9 10,8928 8,5607 18,3366 
IV 11 12,9424 10,9804 23,6526 

CVpcD 
II 14 46,8562 42,1954 48,5543 

0,003 # III 9 36,9539 34,2175 40,2880 
IV 11 46,2670 39,7662 53,4047 

DPpcD 
II 14 5,1382 4,6685 6,6708 

0,057 # III 9 4,1342 3,8568 5,1726 
IV 11 5,3415 4,2350 6,0258 

LMD 
II 14 48,5000 46,0000 65,5000 

0,628 # III 9 54,0000 45,5000 58,5000 
IV 11 60,0000 51,0000 64,0000 

Tipo Histologico 

ΔLD 
Astrocitoma 15 11,8457 8,3375 19,8308 

0,332 # Glioblastoma 11 12,9424 10,9804 23,6526 
Oligodendroglioma 8 10,5392 9,3801 12,9625 

CVpcD 
Astrocitoma 15 42,3227 40,5249 48,5256 

0,244 # Glioblastoma 11 46,2670 39,7662 53,4047 
Oligodendroglioma 8 40,3330 36,3950 47,5642 

DPpcD 
Astrocitoma 15 4,9741 4,6185 6,2179 

0,218 # Glioblastoma 11 5,3415 4,2350 6,0258 
Oligodendroglioma 8 4,4728 3,8958 5,2073 

LMD 
Astrocitoma 15 49,0000 46,0000 59,0000 

0,515 # Glioblastoma 11 60,0000 51,0000 64,0000 
Oligodendroglioma 8 52,0000 46,5000 66,7500 

* Teste utilizado: U de Mann-Whitney; # Teste utilizado: Kruskal-Wallis; Valores expressos em 
Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), Quartil superior (Q3, 75%); ΔLD: distância entre os pontos CG e 
OSC no hemisfério doente; CVpcD: variação da distância PE para CG no hemisfério doente; DPpcD 
dispersão das distâncias PE para CG entre no hemisfério doente; LMD: limiar motor do hemisfério 
doente; GAG: glioma de alto grau; GBG: glioma de baixo grau 
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Gráfico 11 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação entre os 

valores de CVpcD e o grau tumoral pela classificação da 

OMS 

 

Na avaliação de correlação entre as medidas contínuas, foram 

encontradas correlações significativas descritas na Tabela 21. Maiores 

volumes impactaram em menor variabilidade de PE, e o deslocamento no 

eixo anteroposterior teve maior impacto no deslocamento absoluto do CG 

nos hemisférios doentes do que o deslocamento lateromedial. Maiores 

idades se correlacionaram a menores razões de deslocamento, mas maiores 

diferenças entre os limiares motores do hemisfério doente e saudável 

(Tabela 21). 
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Tabela 20 - Avaliação de relação entre variáveis contínuas numéricas 

relevantes 

Variável Rho p 

Idade 
RΔL -0,35 0,040 

RLM 0,448 0,007 

Edema 0,461 0,005 

LMD 0,344 0,043 

RΔL 

DISPD -0,348 0,040 

LMD -0,349 0,040 

RCVpc 

Volume -0,385 0,022 

ΔLD 

ΔLortXD 0,429 0,010 

ΔLortYD 0,856 <0,001 

Teste utilizado: Coeficiente de Correlação de Spearman; RΔL: razão entre as distâncias vetoriais 
do hemisfério doente e saudável; RLM: razão entre os limiares motores do hemisfério doente e 
saudável; Edema: volume de edema em cc³; LMD: Limiar motor do hemisfério doente; DISPD: 
Dispersão absoluta dos pontos estimulados do hemisfério doente; RCVpc: razão entre o 
coeficiente de variação da distância PE para CG entre o hemisfério doente e saudável; Volume: 
do tumor em cc³; ΔLD: distância entre os pontos CG e OSC no hemisfério doente; ΔLortX: 
distância ortogonal entre a média X dos pontos estimulados e a coordenada no plano X do ponto 
de referência OSC; ΔLortY: distância ortogonal entre a média Y dos pontos estimulados e a 
coordenada no plano Y do ponto de referência OSC 

Ocorreram oito casos em que a estimativa do grau radiológico 

subestimou o grau histológico, em todos estes casos a expectativa inicial de 

um GBG demonstrou um GAG de grau III da OMS. Não houve diferença 

entre as características de idade, déficit motor, performance ou volume 

destes tumores quando comparados às lesões que se confirmaram como 

baixo grau. A avaliação do mapeamento cortical não demonstrou aspectos 

relevantes quando considerados os valores de razões inter-hemisféricas, no 

entanto, a avaliação dos parâmetros absolutos do hemisfério doente 

demonstrou uma relação importante de valores mais baixos de CVpcD com 

a predição do grau histológico na amostra global, mas principalmente 
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quando avaliado o subgrupo dos pacientes com diagnóstico radiológico 

presumido de GBG (Tabela 22 e Gráficos 12 e 13). 

Tabela 21 - Avaliação da relação entre os parâmetros avaliados do 

hemisfério doente ΔLD, DPpcD, CVpcD e LMD e o acerto 

entre o grau radiológico previsto e o grau histológico 

Variável Previsão N Mediana Q1 Q3 p 

Amostra Global 

ΔLD 
Acerto 27 11,9812 10,0864 19,8308 

0,475 
Erro 8 10,9501 8,2688 20,8953 

CVpcD 
Acerto 27 46,2670 41,3487 49,1704 

0,002 
Erro 8 36,5813 34,0224 40,6724 

DPpcD 
Acerto 27 5,1167 4,3442 6,0258 

0,113 
Erro 8 4,3870 3,8365 5,3925 

LMD 
Acerto 27 57,0000 47,0000 65,0000 

0,206 
Erro 8 52,0000 45,2500 57,2500 

Subgrupo GBG 

ΔLD 
Acerto 15 11,8457 8,8689 19,8308 

0,509 
Erro 8 10,9501 8,2688 20,8953 

CVpcD 
Acerto 15 46,5994 41,8136 48,5256 

0,011 
Erro 8 36,5813 34,0224 40,6724 

DPpcD 
Acerto 15 5,0762 4,6185 6,5462 

0,263 
Erro 8 4,3870 3,8365 5,3925 

LMD 
Acerto 15 49,0000 46,0000 65,0000 

0,204 
Erro 8 52,0000 45,2500 57,2500 

Teste utilizado: U de Mann-Whitney; Valores expressos em Mediana, Quartil inferior (Q1, 25%), 
Quartil superior (Q3, 75%); ΔLD: distância entre os pontos CG e OSC no hemisfério doente; 
CVpcD: variação da distância PE para CG no hemisfério doente; DPpcD dispersão das distâncias 
PE para CG entre no hemisfério doente; LMD: limiar motor do hemisfério doente; GAG: glioma de 
alto grau; GBG: glioma de baixo grau 
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Gráfico 12 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação entre os 

valores de CVpcD e o acerto entre o grau radiológico e o 

grau histológico entre todos os pacientes avaliados 

 

Gráfico 13 - Representação gráfica do tipo Boxplot da relação entre os 

valores de CVpcD e o acerto entre o grau radiológico e o 

grau histológico entre pacientes com diagnóstico pré-

operatório presumido de GBG 
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Analisando as taxas de especificidade e sensibilidade deste achado 

foram identificadas as curvas ROC abaixo. Na amostra global a área sob 

curva é de 0.670, enquanto na avaliação do subgrupo GBG foi de 0,892, 

com valores otimizados de sensibilidade e especificidade obtidos para corte 

de CVpcD de 42,3 na amostra global e 41,7 no subgrupo dos GBG 

(Habibzadeh et al., 2016) (Gráficos 14 e 15). 

Gráfico 14 - Curva ROC para relação entre valores de CVpcD e o acerto 

entre o grau radiológico e o grau histológico entre todos 

os pacientes avaliados 
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Gráfico 15 - Curva ROC para relação entre valores de CVpcD e o acerto 

entre o grau radiológico e o grau histológico entre 

pacientes com diagnóstico pré-operatório presumido de 

GBG 

 

 

 

 

 



 

 

6 DISCUSSÃO 
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6.1 Análise dos Resultados 

O presente estudo avaliou os efeitos de remodelamento anatômico e 

funcional no sistema motor cortical decorrentes da presença de uma lesão 

neoplásica do tipo glioma difuso do adulto em 35 pacientes. O desenho do 

estudo permitiu a obtenção de um grupo controle intrínseco por meio da 

avaliação dos hemisférios saudáveis dos mesmos 35 pacientes. Foram 

escolhidas variáveis de análise capazes de demonstrar efeitos neuroplásticos 

pelo deslocamento linear e o deslocamento vetorial, dispersão e 

homogeneidade das áreas corticais evocáveis por meio da estimulação 

magnética transcraniana. Este estudo é o primeiro a descrever de forma 

quantitativa e qualitativa a relação de razão destes efeitos entre os hemisférios 

doente e saudáveis dos pacientes com gliomas difusos. 

Os dados obtidos demonstraram a possibilidade de evidenciar e 

quantificar de forma de forma numérica e objetiva o remodelamento 

funcional no córtex motor primário e auxiliar, pelas medidas de 

proporcionalidade entre os dados de RΔL, RDPpc, RCVpc com significância 

estatística suficiente para diferenciar os efeitos do tumor em relação ao 

hemisfério saudável. Estudos anteriores comparando as modificações 

evolutivas em pacientes ao longo do tempo entre procedimentos cirúrgicos 

apresentam dados em consonância com estas observações (Forster et al., 

2014; Barz et al., 2018). 
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A avaliação qualitativa neste estudo não apresentou relação 

significativa com os valores numéricos observados, não sendo possível 

prever o sentido e as características de deslocamento, dispersão e 

variabilidade da área estimulada quando comparadas ao hemisfério 

saudável. A avaliação gráfica da área de estimulação e a correlação entre a 

magnitude de deslocamentos motores no hemisfério doente demonstraram 

que as mudanças na direção anteroposterior foram mais relevantes do que 

as mudanças na direção lateromedial. Conway et al. (2017) observaram que 

pacientes com tumores localizados anteriormente ao giro pré-central tendem 

a ter deslocamento da área motora em direção ao tumor e de forma similar 

ao presente estudo observou maiores valores de deslocamento tanto dos 

hotspots motores quanto dos centros de gravidade no eixo anteroposterior 

no hemisfério doente. Outros estudos demonstraram também a tendencia de 

deslocamento em direção ao tumor, em especial para lesões localizadas no 

lobo parietal, em que maiores áreas do giro pós central estiveram envolvidas 

com a representação motora (Takahashi et al., 2013; Bulubas et al., 2018). 

Em relação ao LM e RLM observou-se que há uma tendencia para 

maiores valores no hemisfério doente, e em especial para maiores valores 

de RLM houve correlação com graus tumorais mais elevados, o achado de 

alteração na excitabilidade cortical também foi observado por Lavrador et.al. 

(2020), porém para valores absolutos de LM menores no hemisfério doente. 

Considerando esta diferença de observação, o uso dos valores de relação 

inter-hemisférica normalizados aparentam ser mais confiáveis na avaliação 

do grau tumoral. No presente estudo não foi possível diferenciar graus II e III 
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de forma significativa, no entanto valores de RLM acima de 1,169 na 

amostra global foram sugestivas de lesões com grau IV, sugerindo que este 

dado pode auxiliar a aumentar a precisão na identificação do grau tumoral 

nos casos em que o aspecto tumoral já sugere uma lesão de alto grau com 

boa acurácia (0,737) (Borges, 2016), o valor de corte proposto foi obtido por 

meio do balanceamento de sensibilidade e especificidade descritos no 

método analítico por Habibzadeh et al. (2016). 

Os maiores valores de RLM também foram associadas a piores 

condições de performance clínica tanto pela avaliação de KPS quanto 

ECOG, este fato possivelmente se deve à maior ocorrência de déficit motor 

para maiores valores de RLM, com impacto funcional e de qualidade de vida. 

Outro fator que apresentou associação com déficit motor foi o RΔL, neste 

caso valores menores associados à presença de déficit motor. Por estas 

informações, pode-se inferir que a presença do tumor acarreta maior déficit 

neurológico nos casos em que há maior latência e necessidade de maior 

amplitude do estímulo de despolarização, em especial quando não há 

compensação no deslocamento da área motora. 

Pode-se observar ainda que os volumes de tumor, edema e localização 

tiveram pouco impacto nas variáveis estudadas. A localização do tumor lateral 

ao ômega do giro pré-central se relacionou a maior incidência de déficit motor, 

enquanto maiores volumes tumorais se associaram à redução de coeficiente de 

variabilidade, em especial quando maiores de 15 mL. 

O mapeamento neste estudo foi considerado através do motor twitch, 

esta opção difere do padrão de PEM acoplado utilizado para o uso clínico do 
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mapeamento por EMTn no planejamento cirúrgico (Sollmann et al., 2017b e 

2021). Esta escolha, no entanto, permitiu a aferição de áreas motoras não 

primárias, onde a não obtenção de PEM pode não refletir a participação 

desta área no circuito cortical motor, conforme observado por Mirbagheri et 

al. (2020) em 88% dos pacientes mapeados, e desta forma foram 

observadas áreas de mapa motor cortical mais amplas do que as relatadas 

em literatura. Objetivamente, a ausência da ponderação dos pontos 

estimulados por PEM pode prejudicar a localização exata do CG para uso 

desta metodologia no planejamento cirúrgico, o uso de variáveis razão inter-

hemisférica compensa este fato para os objetivos deste estudo uma vez que 

a técnica é aplicada da mesma forma em ambos os hemisférios. 

A adoção da técnica não padrão em contrapartida permitiu a 

avaliação de uma variável não explorada previamente em literatura, os 

coeficientes de variabilidade diretos e relativos, CVpcD e RCVpc. Os valores 

de CVpcD se associaram de forma inversamente proporcional a GAG em 

todos os casos, mas em especial nos casos em que o diagnóstico 

radiológico presumido foi de GBG, com os menores valores de CVpcD foram 

obtidos em tumores de grau III. 

Não foi encontrada na literatura pesquisada indícios desta relação até 

o presente momento. Por inferência fisiológica (Desmurget et al., 2007; 

Hübener e Bonhoeffer, 2014), propõe-se como hipótese principal a que a 

presença de uma lesão de baixo grau ao longo de sua progressão induz 

uma homogeneização na variabilidade dos núcleos de neurônios corticais 

associados à motricidade, enquanto nos casos de tumores inicialmente de 
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grau mais elevado essa concentração não dispõe de tempo hábil, e nos 

pacientes com tumores ainda de grau mais baixo, não houve tempo 

suficiente para o remodelamento. A questão temporal parece ser relevante 

por mecanismo de similaridade ao observado em pacientes com déficits em 

pós-operatório imediato de GBG, mas com recuperação ao longo do período 

de reabilitação (Desmurget et al., 2007). 

Na análise de especificidade e sensibilidade dos valores de CVpcD 

obteve-se uma curva ROC com área sob curva de 0,892, denotando 

acurácia caracterizada como muito boa (Borges, 2016), quando avaliados os 

pacientes com diagnostico radiológico presumido de GBG, este valor sugere 

a possibilidade de utilizar os dados de variabilidade como preditores de 

subvalorização radiográfica do grau tumoral, com sensibilidade e 

especificidade balanceadas na avaliação analítica para valores de CVcpD 

abaixo de 41,7 (Habibzadeh et al., 2016). 

6.2 Limitações do Estudo 

Considerando a natureza da avaliação pela EMTn, apenas as 

modificações corticais locais foram estudadas, desta forma, efeitos 

relacionados às vias de conexão subcortical, fibras brancas (conectoma) e a 

avaliação do efeito de áreas distantes à região examinada (hodotopia) não 

puderam ser inferidas. Alguns estudos sugerem que a maior parcela da 

plasticidade ocorre na região cortical (Herbet et al., 2016; Hillary e Grafman, 

2017), ainda assim, informações sobre toda a via motora são relevantes 

para a avaliação de prognóstico e para a obtenção da melhor ressecção 
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cirúrgica (Picart et al., 2019). É relevante ainda ressaltar que, apesar de 

possuir uma curva de aprendizado relativamente curta, a execução da EMTn 

é operador dependente, com as variabilidades intrínsecas à marcação e 

execução manual de qualquer técnica. 

A não utilização do PEM acoplado limita as avaliações ponderadas do 

mapeamento cortical para uso em planejamento cirúrgico, e a utilização 

simultânea de dados de PEM ao parâmetro de resposta neurológica poderia 

acrescentar mais informações não apenas à localização e ao deslocamento 

vetorial do centro de gravidade, mas também aos valores de dispersão e 

variabilidade analisados. Os dados gráficos gerados pela reconstrução 

tridimensional foram relevantes para traduzir os achados de forma visual, 

auxiliando no planejamento cirúrgico, embora a técnica de execução sem o 

uso dos PEM acoplados ao mapeamento careça da precisão com os dados 

intraoperatórios obtidos com a EMTn padronizada. 

O tamanho da amostra e a característica de distribuição da amostra 

deste estudo permitiram a obtenção de dados relevantes sobre a magnitude 

da variação da plasticidade cortical nos pacientes avaliados, no entanto, 

uma maior similaridade em relação à localização do tumor poderia aumentar 

a capacidade de inferir dados sobre padrões relacionados às características 

qualitativas da plasticidade, como a direção e o sentido dos deslocamentos 

plásticos, ou as mudanças de dispersão e variabilidade dos pontos 

estimulados de forma absoluta. 

Os dados obtidos sobre a capacidade de previsão do grau tumoral 

embora estatisticamente significativos devem ser observados com cautela, 

uma vez que são fruto de análise exploratória e um desfecho secundário do 
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estudo, uma pesquisa dedicada a estes fatores pode trazer à luz a 

possibilidade da utilização clínica destes dados. Adicionalmente, não foram 

utilizados métodos de imagem avançados, como espectroscopia, perfusão 

ou tractografia, que poderiam acrescentar precisão ao diagnóstico 

radiológico pré-operatório. 

Finalmente, embora diversos autores demonstrem os benefícios do 

uso do mapeamento pré-operatório com EMTn no resultado do tratamento, a 

avaliação deste estudo se restringiu aos dados clínicos pré-operatórios e 

não permite a avaliação do impacto dos achados no desfecho neurológico e 

no resultado oncológico pós-operatório, servindo como base para estudos 

futuros (Huberfeld et al., 2017; Haddad et al., 2021; Krieg et al., 2014 e 2015; 

Lefaucheur e Picht, 2016; Picht et al., 2016; Sollmann et al., 2021; Schiavao 

et al., 2022). 

6.3 Perspectivas Futuras 

O uso da EMTn vem se tornando cada vez mais difundido para o 

planejamento pré-operatório, a associação com técnicas de avaliação de 

conectividade cerebral, como a tractografia guiada por EMTn, permite uma 

adequada predição não apenas da plasticidade cortical, mas também da via 

motora como um todo (Weiss et al., 2015; Rosenstock et al., 2017; Weiss 

Lucas et al., 2016), sugerindo que a integração multimodal nos exames 

funcionais é não apenas possível, mas recomendada. 

Estudos com uma maior amostragem poderão permitir a avaliação 

mais aprofundada de subgrupos tumorais, bem como de suas características 
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localizatórias. Da mesma forma, a associação de métodos de imagem 

avançados aos dados obtidos na excitabilidade cortical e no mapeamento 

pré-operatório podem adicionar robustez à avaliação pré-operatória, e 

consequentemente a avaliação da capacidade de reorganização plástica 

cerebral em pacientes com tumores cerebrais ou mesmo em outros tipos de 

lesões passiveis de tratamento cirúrgico (Bourdillon et al., 2017; Cargnelutti 

et al., 2020). 

O seguimento a curto e longo prazo dos pacientes submetidos ao 

mapeamento e subsequente cirurgia permitirão confirmar o impacto do 

mapeamento nos desfechos clínicos e oncológicos, com informações que 

podem permitir a melhor orientação aos pacientes durante o planejamento 

de tratamento e aumento na previsibilidade dos resultados (Krieg et al., 2014 

e 2015; Lefaucheur e Picht, 2016; Picht et al., 2016; Huberfeld et al., 2017; 

Haddad et al., 2021; Sollmann et al., 2021; Schiavao et al., 2022). 

Em analogia ao mapeamento pré-operatório e intraoperatório de 

áreas eloquentes não motoras, o mapeamento por EMTn com a marcação 

pelo uso de resposta motora ao invés do PEM acoplado pode trazer 

informações mais aproximadas com o que será observado no intraoperatório 

de pacientes submetidos a cirurgias sob anestesia consciente (awake 

surgery) para funções motoras, estudos futuros poderão elucidar esta 

relação, e a associação de ambas as metodologias possivelmente trarão o 

melhor uso para o planejamento cirúrgico. 

Alguns estudos têm sugerido que a EMTn pode influenciar na tomada 

de decisão para o tratamento de pacientes com gliomas difusos. Frey et al., 



DISCUSSÃO - 144 

 

em 2014, observaram que a ausência de atividade motora pelo mapeamento 

pré-operatório na região tumoral possibilitou maiores ressecções, enquanto 

Krieg et al. (2014) e mais recentemente Raffa et al. (2018a) mostraram 

craniotomias menores e mais direcionadas em mais de um estudo. O uso 

para funções não motoras tem sido descrito, possibilitando a preservação de 

linguagem em pacientes não aptos à cirurgia com mapeamento funcional 

sob anestesia consciente (Raffa et al., 2018b). Outro impacto relevante é a 

tomada de decisão sobre a cirurgia, Picht et al. (2016) descreveram a 

mudança de conduta de biópsia ou acompanhamento ativo (wait and see) 

para cirurgia com preservação motora após o mapeamento cortical 

demonstrar a ausência de atividade motora intratumoral. Desta forma, um 

estudo desenhado especificamente para avaliar a relação de RLM e CVpcD 

com a previsibilidade do grau tumoral poderá trazer informações relevantes 

no planejamento cirúrgico, sugerindo, por exemplo, a indicação de uma 

biopsia em tumores de baixo grau para os quais houver suspeita pelo 

mapeamento de grau mais elevado, mas o risco cirúrgico funcional for 

impeditivo de uma ressecção agressiva num primeiro momento. 

 

 

 

 



 

 

7 CONCLUSÕES 
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a) Verificou-se que é possível identificar e quantificar a magnitude dos 

efeitos neuroplásticos sobre a área cortical motora em pacientes com 

gliomas difusos através dos valores positivos de relação inter-hemisférica 

normalizados: 

- Distância vetorial do centro de gravidade para o sulco central (RΔL). 

- Coeficiente de variação da distância dos pontos estimulados para o 

centro de gravidade (RCVpc). 

- Dispersão da distância dos pontos estimulados para o centro de 

gravidade (RDPpc). 

- Limiar motor (RLM). 

b) Os dados gráficos na reconstrução tridimensional traduzem esta 

informação visualmente de forma adequada. 

c) Verificamos que maiores valores de RLM e RΔL se associam a 

maior déficit motor. RLM também está associado a piores performances 

clínicas. 

d) Maiores volumes tumorais se associaram a menor variabilidade dos 

pontos estimulados, enquanto a localização lateral se associou a maior 

ocorrência de déficit motor. 

e) Os valores do coeficiente de variação da distância dos pontos 

estimulados para o centro de gravidade no hemisfério doente (CVpcD) 
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apresentam forte correlação com a graduação tumoral, permitindo a 

diferenciação de GAG e GBG em especial para pacientes com diagnostico 

radiológico presumido de GBG, quando os valores de CVpcD são menores 

nos casos de inconsistência radio-histológica. 

f) Maiores valores de RLM se associaram de forma positiva a tumores 

de grau IV da OMS. 

g) Para diagnóstico radiológico presumido de gliomas de baixo grau, 

valores de CVpcD menores do que 41,7 podem sugerir a presença de fato 

de uma lesão de grau III. Para diagnóstico radiológico presumido de gliomas 

difusos em especial se suspeita de alto grau, valores de RLM maiores do 

que 1,169 podem reforçar a sugestão de tumor de fato grau IV. 

h) Não foi observada relação entre os marcadores IDH e ATRX com 

quaisquer dos parâmetros estudados. 
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ........................................................................ Nº ........................... APTO: ...... 
BAIRRO: ............................................................. CIDADE  .................................................... 
CEP:................................... TELEFONE: DDD (............) ....................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ........................................................................................................ 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ............................................................ 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :................................SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ........................................................................................ Nº ................... APTO: ............. 
BAIRRO: ........................................................................ CIDADE: ......................................................... 
CEP: ................................... TELEFONE: DDD (............)........................................................................ 

__________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  RELOCAÇÃO PLÁSTICA DE AREA 
MOTORA EM PACIENTES COM GLIOMAS DE BAIXO GRAU UTILIZANDO 

MAPEAMENTO CORTICAL POR ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA TRANSCRANIANA 
NAVEGADA 

 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: WELLINGSON SILVA PAIVA 

CARGO/FUNÇÃO: Médico supervisor INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 114471 CRM 
SP 

UNIDADE DO HCFMUSP: DIVISÃO DE NEUROCIRURGIA 

PESQUISADOR EXECUTANTE: CESAR CIMONARI DE ALMEIDA 

CARGO/FUNÇÃO: Médico INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL  Nº 150620 CRM/SP 

UNIDADE DO HCFMUSP: DIVISÃO DE NEUROCIRURGIA 

 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 RISCO MÍNIMO  x  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 
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4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 03 anos. Este estudo prevê a realização de uma aferição de excitabilidade 
cortical e mapeamento não invasivo. No entanto os pacientes que concordarem em participar desta 
pesquisa devem necessariamente comparecer às consultas de acompanhamento clínico 

 
Descrição do Estudo: 

O mapeamento cortical e a avaliação de excitabilidade cortical vem sendo utilizada como uma 
nova ferramenta de medida neurofisiológica de pacientes com lesão neurológica. Participarão do 
estudo aproximadamente trinta pacientes entre 18 e 80 anos, de ambos os sexos. Será realizada uma 
aferição neurofisiológica nos pacientes deste estudo. 

Procedimento do Estudo: 

Após entender e concordar em participar, serão realizados procedimentos rotineiros 
para verificar se você atende aos critérios para ser incluído no estudo. 

As avaliações específicas para esse estudo são: 
● Consulta com neurocirurgião que anotará o histórico de sua doença e 

realizará um exame clínico e neurológico. 

● Mapeamento cortical com avaliação de excitabilidade cortical  

 
PROTOCOLO DE TRATAMENTO  

Você será solicitado a comparecer ao hospital no dia indicado pelo médico para realização do 
exame. Além das consultas de acompanhamento no período mínimo de 3 meses, conforme a rotina já 
adotada neste hospital. 

 
PROCEDIMENTOS ADOTADOS EXCLUSIVAMENTE PARA O ESTUDO 

Concordando em participar do estudo, você será convocado para comparecer ao Hospital 
das Clínicas. Você realizará 1 sessão de exame com duração de 1 hora cada uma. O seu 
acompanhamento e cuidados após a sessão ocorrerá de forma similar ao atendimento dos pacientes 
que realizam o acompanhamento convencional. 

 
Visitas de acompanhamento do tratamento 

Você será solicitado a retornar para consultas de acompanhamento no período pós-exame da 
pesquisa mensalmente ou conforme a necessidade, segundo a orientação dos médicos que lhe 
atendem.  

 
Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto: 

Desconfortos e riscos especificamente relacionados a este estudo: 

Colocação de toca no crânio para mapeamento magnético, que não traz dor, porém pode haver algum 
desconforto.  

Dor de cabeça é uma condição rara, mas possível durante o exame da pesquisa. 

Sensação de contração muscular nos membros durante o exame da pesquisa. 

Riscos desconhecidos que possivelmente podem estar associados a este exame, mas não 
foram ainda observados. No entanto, estudos prévios semelhantes em animais e em humanos não 
mostraram riscos até agora.  

Benefícios 

Não há benefício pessoal direto, as informações obtidas neste estudo poderão beneficiar, no 
futuro, outros pacientes vítimas de traumatismo craniano. 
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Novas informações: 

Quaisquer novas informações que possam afetar a sua segurança ou influenciar na sua 
decisão de continuar a participação no estudo serão fornecidas a você por escrito. Se houver alguma 
mudança no estudo e ainda assim você decidir continuar neste estudo, terá que assinar um novo 
(revisado) Termo de Consentimento informado para documentar seu conhecimento sobre novas 
informações. 

Compensação: 
Não está previsto qualquer compensação financeira por sua participação neste estudo. 

Demais benefícios estão descritos acima.  

Custos 

Os custos referentes ao deslocamento não serão cobertos através de uma ajuda de custo 
para esta finalidade. 

Garantia de acesso:  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa 
para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o Dr Wellingson Silva Paiva 
que pode ser encontrado no endereço Rua Dr Enéas Aguiar 255 4º andar Telefone(s) 2661 7226 ou 
2661 7152.  Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CAPPesq) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 
2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hc.fm.usp.br 
  É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição; 

Direito de confidencialidade 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo 
divulgado a identificação 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; 

Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase 
do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação Haverá apenas uma ajuda de custo para deslocamento. Se existir qualquer despesa 
adicional, ela será absorvida pelo orçamento 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 
Instituição, bem como às indenizações 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 informações que li ou que foram 
lidas para mim, descrevendo o estudo 

“AVALIAÇÃO DA RELOCAÇÃO PLASTICA MOTORA EM PACIENTES COM 
GLIOMAS DE BAIXO GRAU UTILIZANDO MAPEAMENTO ANATÔMICO E FUNCIONAL 
NÃO INVASIVO DO CÓRTEX CEREBRAL POR ESTIMULAÇÃO MAGNÉTICA 
TRANSCRANIANA NAVEGADA” 

 
Eu discuti com o Dr. Wellingson Silva Paiva ou Dr Cesar Almeida a minha decisão em 

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e 
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente 
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
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-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 
deficiência auditiva ou visual. 

 

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

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

 

 



ANEXOS - 153 

 

Anexo B - Aprovação CEP 
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Anexo C - Características clínicas e diagnósticas por indivíduo 

 
Seq. Nome Idade Gênero 

Grau 
radiológico 

Tipo 
histológico 

Grau 
OMS 

Grau 
histológico 

IDH 1 ATRX 1p19q Lado KPS ECOG Hemip. 
Grau força 
MS afetado 

Epilepsia Antiep. 

1 ACP 47 F GBG Oligodendroglioma II GBG mutado preservado deleção Direito 100 0 Sim 4 Sim Sim 

2 RAL 45 M GBG Oligodendroglioma II GBG mutado preservado deleção Direito 90 1 Não 5 Não Sim 

3 AAN 33 M GBG Astrocitoma III GAG selvagem ausente N/A Esquerdo 100 0 Não 5 Não Não 

4 GSdR 21 M GBG Astrocitoma III GAG selvagem ausente N/A Esquerdo 90 1 Não 5 Sim Sim 

5 CdAAF 46 M GBG Astrocitoma II GBG mutado preservado N/A Direito 90 1 Não 5 Não Não 

6 OM 79 F GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Esquerdo 80 1 Sim 4 Não Sim 

7 NCC 47 F GBG Astrocitoma II GBG mutado preservado N/A Direito 100 0 Não 5 Sim Sim 

8 FDCT 37 M GBG Astrocitoma II GBG mutado ausente N/A Direito 100 0 Não 5 Não Não 

9 KAR 18 M GBG Ganglioglioma I GBG N/A N/A N/A Direito 100 0 Não 5 Não Não 

10 MANB 60 F GBG Astrocitoma III GAG selvagem ausente N/A Esquerdo 90 0 Não 5 Sim Sim 

11 JFM 46 F GBG Astrocitoma II GBG mutado ausente N/A Esquerdo 90 0 Não 5 Não Sim 

12 SRM 57 F GBG Astrocitoma II GBG mutado ausente N/A Direito 100 0 Não 5 Sim Sim 

13 AJP 59 F GBG Oligodendroglioma III GAG mutado preservado deleção Direito 70 1 Não 5 Sim Sim 

14 ARBdS 46 M GBG Oligodendroglioma III GAG mutado preservado deleção Direito 80 1 Sim 4 Sim Sim 

15 DPC 38 M GBG Astrocitoma II GBG mutado ausente N/A Direito 90 0 Não 5 Não Sim 

16 VEdAC 53 F GBG Astrocitoma III GAG selvagem ausente N/A Esquerdo 90 1 Sim 4 Não Não 

17 ETPdA 37 M GBG Oligodendroglioma II GBG mutado preservado deleção Esquerdo 90 0 Não 5 Sim Sim 

18 FOS 31 M GBG Astrocitoma II GBG mutado preservado N/A Esquerdo 100 0 Não 5 Sim Sim 

19 GdSP 31 M GBG Astrocitoma II GBG mutado ausente N/A Direito 100 0 Não 5 Sim Sim 

20 DTM 35 M GBG Astrocitoma II GBG mutado ausente N/A Direito 100 0 Não 5 Sim Sim 

21 JCdOB 24 M GBG Astrocitoma III GAG selvagem ausente N/A Direito 100 0 Sim 4 Não Sim 

22 EdSF 61 F GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Direito 60 3 Sim 3 Não Sim 

23 JJdA 51 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem preservado N/A Esquerdo 70 2 Sim 3 Sim Sim 

24 OLSR 42 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem preservado N/A Esquerdo 90 0 Não 5 Não Sim 

25 JRdS 69 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Direito 90 2 Sim 3 Não Sim 

26 JJA 51 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem preservado N/A Esquerdo 80 1 Sim 4 Sim Sim 

27 WERL 72 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem preservado N/A Direito 80 2 Sim 3 Não Não 

28 DAdA 63 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Direito 90 1 Sim 4 Sim Sim 

29 PJdOP 74 M GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Esquerdo 80 1 Sim 4 Não Não 

30 MGG 79 F GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Direito 70 3 Sim 3 Não Sim 

31 IBS 60 F GAG Glioblastoma IV GAG selvagem N/A N/A Direito 80 2 Sim 4 Não Sim 

32 JdRMF 48 M GBG Oligodendroglioma II GBG mutado preservado deleção Esquerdo 90 0 Não 5 Não Não 

33 GdLF 52 M GAG Oligodendroglioma III GAG mutado preservado deleção Direito 90 0 Não 5 Sim Sim 

34 JdJdo 27 F GBG Astrocitoma II GBG mutado preservado N/A Direito 100 0 Não 5 Sim Sim 

35 GA 47 M GBG Oligodendroglioma III GAG mutado preservado deleção Esquerdo 90 1 Sim 4 Sim Sim 

Seq.: Sequência; F: Feminino; M: Masculino, MS: Membro superior; Hemip.: Hemiparesia; Antiep.: Antiepiléptico 
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