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RESUMO

Guimardes MVC. Comparacdo entre radiocirurgia e radioterapia estereotaxica na
cognicdo de pacientes com meningiomas da base de cranio [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

A Radiocirurgia estereotaxica (RC) foi desenvolvida em 1951 por Lars Leksell,
neurocirurgido sueco, para tratamento de lesfes intracranianas, em especial no
manejo de tumores encefalicos. E uma técnica que utiliza radiac&o ionizante de alta
energia em feixes concéntricos e multiplos, dirigidos a um alvo localizado por via
estereotaxica. Devido a localizagéo precisa do alvo e os meios de colimacao de feixes
de radiacdo, permite reduzir drasticamente os efeitos adversos decorrentes da
radiacdo em estruturas sadias adjacentes. A radioterapia estereotaxica (RTE) consiste
em técnica semelhante a RC, porém com maior dose ajustada e fracionada em varias
sessfes. A RC é indicada para tratamento de tumores cerebrais benignos e malignos
bem como malformacdes arteriovenosas. Meningiomas sdo tumores do sistema
nervoso central, originados de células meningoteliais e de comportamento
majoritariamente benigno. Os meningiomas da base de crénio, especialmente os do
seio cavernoso apresentam-se como um desafio terapéutico, devido a sua localizac&o
muito proxima a estruturas eloquentes, importantes nervos cranianos e vasos
encefalicos e seu dificil acesso cirargico. Embora a cirurgia seja o tratamento de
escolha para os meningiomas, a RC tem permitido um bom controle das lesdes e em
meningiomas de seio cavernoso a técnica permite 6timo controle, com baixo indice de
comorbidades. Os meningiomas apresentam controle da lesdo em cerca de 93% apds
RC. As complicagBes mais comuns da RC séo: cefaleia, epilepsias, déficits motores
transitérios. A principal complicacdo do procedimento € a chamada radionecrose,
definida como necrose vascular fibrinoide, associada ao processo inflamatério. A
radioterapia craniana convencional é conhecida por provocar deméncia tardia, porém
nao se conhece o resultado cognitivo a longo prazo apos radiocirurgia ou radioterapia
estereotaxica, especialmente em pacientes com meningiomas. O presente trabalho
realizou uma analise quantitativa de aspectos cognitivos, comparativa e prospectiva
em pacientes portadores de meningiomas de base de cranio antes e ap0s a realizacao
de tratamento radiocirargico versus radioterapico no hospital das clinicas da faculdade
de medicina da Universidade de S&o Paulo e hospital Lefort. Os pacientes foram
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divididos em 2 grupos: 26 tratados com radiocirurgia e 31 tratados com radioterapia
estereotaxica. A indicacdo de qual procedimento seria submetido o paciente era de
decisdo conjunta entre neurocirurgido, radioterapéuta e fisico médico, baseado em
critérios como: proximidade ao nervo Optico e troco cerebral. Os pacientes foram
submetidos a uma triagem cognitiva com a realizacdo do mini exame do estado
mental, teste do desenho do reldgio e MOCA (Montreal Cognitive Assessment), tendo
todos os pacientes selecionados resultados dentro da normalidade. Antes do
procedimento os pacientes realizaram o exame Trail Making teste B (TMT-B),
repetindo o mesmo apos 1 ano e apds 2 anos, o mesmo foi intercalado com o Brief
Visuoespatial Memory Test — (BVMT-R), sendo este ultimo realizado apds 6 meses e
apos 1 ano e meio do procedimento. Ao final do estudo, ndo notamos alteracdes
estatisticamente significativas nos resultados dos testes cognitivos ou de qualidade

de vida ao longo do tempo ou em comparacgao entre ambos 0s grupos.

Palavras-chave: Radiocirurgia. Radioterapia. Meningiomas. Cogni¢cdo. Seio

cavernoso. Tumores da base de cranio.
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ABSTRACT

Guimaraes MVC. Analysis of cognitive functions in patients with skull base
meningiomas undergoing radiotherapy and radiosurgical treatment [thesis]. S&o

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

Stereotactic radiosurgery (SRS) was developed in 1951 by Lars Leksell, a Swedish
neurosurgeon, for the treatment of intracranial lesions, especially in the management
of brain tumors. It is a technique that uses high-energy ionizing radiation in concentric
and multiple beams, directed at a target located via stereotaxic means. Due to the
precise location of the target and the means of collimating radiation beams, it allows
to drastically reduce the adverse effects resulting from radiation on adjacent healthy
structures. Stereotactic radiotherapy (SRT) is a technique similar to SRS, but with a
higher dose adjusted and divided into several sessions. SRS is indicated for the
treatment of benign and malignant brain tumors as well as arteriovenous
malformations. Meningiomas are tumors of the central nervous system, originating
from meningothelial cells and with a mostly benign behavior. Skull base meningiomas,
especially those of the cavernous sinus, present a therapeutic challenge, due to their
location very close to eloquent structures, important cranial nerves and brain vessels,
and their difficult surgical access. Although surgery is the treatment of choice for
meningiomas, SRS has allowed for good control of the lesions, and in cavernous sinus
meningiomas the technique allows for excellent control, with a low rate of
comorbidities. Meningiomas present lesion control in about 93% after SRS. The most
common complications of SRS are: headache, epilepsies, transient motor deficits. The
main complication of the procedure is the so-called radionecrosis, defined as fibrinoid
vascular necrosis, associated with the inflammatory process. Conventional cranial
radiation therapy is known to cause late-onset dementia, but the long-term cognitive
outcome after radiosurgery or stereotactic radiation therapy is not known, especially in
patients with meningiomas. The present study carried out a quantitative, comparative
and prospective analysis of cognitive aspects in patients with skull base meningiomas
before and after radiosurgical versus radiotherapy treatment at the Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo and Hospital Lefort.
Patients were divided into 2 groups: 26 treated with radiosurgery and 31 treated with

stereotaxic radiotherapy. The indication of which procedure the patient would undergo
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was a joint decision between the neurosurgeon, radiotherapist and medical physicist,
based on criteria such as: proximity to the optic nerve and brain stem. Patients were
submitted to a cognitive screening with a mini mental state examination, clock drawing
test and MOCA (Montreal Cognitive Assessment), with all patients selected for normal
results. Before the procedure, the patients underwent the Trail Making Test B (TMT-
B), repeating it after 1 year and after 2 years, it was interspersed with the Brief
Visuoespatial Memory Test - (BVMT-R), the latter being performed after 6 months and
after 1 year and a half of the procedure. At the end of the study, we did not notice
statistically significant changes in cognitive or quality of life test scores over time or in

comparison between both groups.

Keywords: Radiosurgery. Radiotherapy. Meningioma. Cognition. Cavernous sinus.

Skull base tumors.
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1 INTRODUCAO

Os meningiomas sdo tumores intracranianos primarios, relativamente comuns,
em sua maioria benignos, de crescimento lento, provenientes de células progenitoras
nao-neuroepiteliais, as células mais externas da aracnoide. Estes representam até
36,4% das neoplasias do sistema nervoso central (SNC)%? e entre 13 e 26% de todos

0S tumores intracranianos.

Os meningiomas sao um dos tumores intracranianos primarios mais comuns,
respondendo por cerca de um terco de todos os tumores do sistema nervoso central.®-
6 Aincidéncia na populacéo geral é de 2,3-5,5 casos a cada 100.000 pessoas, a faixa
incluindo achados incidentais e de autdpsia.”® Na classificacdo patolégica atual,
aproximadamente 35% de todos os meningiomas sao atipicos (OMS grau Il) ou
malignos (OMS grau lll) , sendo que os graus Il e Ill se comportam de forma muito
diferente e muitas vezes exibem um curso agressivo acompanhado de recorréncia.!
Nos dultimos tempos houve um incremento na incidéncia de meningiomas, em
decorréncia do envelhecimento populacional e do aumento de sua deteccéo,
especialmente pelo ao uso de imagens de ressonancia magnética (RM) e tomografia

computadorizada (TC) — figuras 1 e 2.°
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Figura 1 — Ressonancia magnética de cranio mostrando meningioma
com efeito de massa

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP
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Figura 2 — Tomografia de cranio mostrando meningioma de base de cranio

415

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP

Devido ao seu crescimento lento e continuo, os meningiomas podem
desenvolver um tamanho consideravel antes que a presséao intracraniana elevada ou
irritacbes locais causem sintomas como déficits neurolégicos, convulsdes,
comprometimento cognitivo ou anormalidades psiquiatricas. No entanto, mesmo
pequenos tumores proximos aos nervos cranianos podem causar sintomas precoces
ou déficits.’® Sdo caracterizados histologicamente como benigno, atipico, ou
anaplasico (por exemplo, figura 3) pelo esquema de classificacdo de 3 camadas da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) — tabela 1.



Introducéo | 5

Figura 3 — Ressonancia magnética (T1) evidenciando meningioma anaplasico em goteira olfatoria

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC - FMUSP
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Tabela 1 — Classificagdo WHO

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) Classificagdo Meningioma

OMS Grau | —Benigno  OMS Grau Il — Atipico  OMS Grau lll — Maligno

Meningiotelial Cordoide Papilar
Fibrosos (fibroblastica) Células Claras Rabdoide
Transicional (mistos) Atipico Anaplasico
Psamomatoso

Angiomatoso
Microcistico
Secretor

Fonte: Organiza¢do Mundial da Saude

Na era moderna, com o0 aumento da conscientizacao do paciente, qualidade de
vida e disponibilidade de dispositivos de imagem e indicacbes, meningiomas Ssao
detectados por neuroimagem e dado o diagnéstico presuntivo de um meningioma.!
Os meningiomas apresentam desafios para a escolha do tratamento mais adequado
devido a localizacdo do tumor, idade do paciente, comorbidades, recorréncia apos
resseccao incompleta, e os riscos de morbidade neuroldgica. Os tumores de base do
cranio geralmente apresentam muitos desses desafios de tratamento. Ha anos existe
um debate sobre o manejo de meningiomas da base do cranio, sendo as opc¢bes
terapéuticas a cirurgia, radioterapia estereotaxica (RTE), e radiocirurgia (RC).1? Esses
meningiomas podem invadir estruturas criticas levando a déficits de nervos cranianos,
tais como diplopia, perda de visédo, parestesia facial, e perda de audicdo. Por esta
razao, meningiomas basais sao tratados para melhorar ou estabilizar sintomas ou

para prevenir disfuncdo dos nervos cranianos no futuro.'®

Em termos de tratamento, as opg¢bes incluem observacdo primaria para
tumores incidentais, assintomaticos e pequenos, enquanto a resseccdo, RC ou RTE
é recomendada para meningiomas progressivos e sintomaticos.'* A recidiva do tumor
depende fortemente da classificacdo da OMS, bem como da extensao da ressecc¢éo
cirdrgica, que é classificada de acordo com a classificagdo de Simpson.'®> Durante
muito tempo, a resseccao (figuras 4, 5 e 6) foi considerada o padrao de ouro e, com o
desenvolvimento de novas tecnologias, a radioterapia tornou-se uma alternativa —
especialmente em meningiomas da base do cranio, onde a resseccdo pode ser

impeditiva.?
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Figura 4 — Posicionamento cirlrgico

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP

Figura 5 — Preparo para craniotomia para ressec¢do de meningioma parietal

(i =

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP
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Figura 6 — Resseccdo de meningioma parietal

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP

1.1 Conceitos e Aspectos Histéricos

Apesar de ja conhecido pelos neurocirurgides no passado, a denominacao
meningioma foi introduzida pela primeira vez por Harvey Cushing. Em 1927, ele
dedicou a Palestra Macewen Memorial para ilustrar dois casos de meningiomas
olfatorios, intitulado “meningiomas decorrentes da goteira olfatéria e sua remog&o com
a ajuda de electro-cirurgia”, Cushing demonstrou a utilidade do eletrocautério
introduzido recentemente a época, comparando o tratamento de dois tumores antes e
apos esta ferramenta.41% Diversos casos foram publicados posteriormente em seu
famoso livro, “Meningiomas, Their Classification, Regional Behaviour, Life History, And
Surgical End Results”, em 1938. Outros procedimentos, incluindo o progresso na
anestesia e neuroanestesia, dos quais o legado de Cushing é notoriamente celebrado
(uso de éter, medicdo da pressdo arterial durante a anestesia, e a utilizacdo do

primeiro neuroanestesista), garantiram a transicdo para a modernizacdo dos
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procedimentos neurocirargicos tais como: neuro-radiologia, a incorporacdo do
microscopio cirargico, todos formaram as bases da neurocirurgia. Em 1957, Simpson
publicou um artigo descrevendo os 5 graus de remocao de meningioma (tabela 2)
demonstrado que a relagdo entre a agressividade de ressec¢cdo meningioma e
recorréncias de tumores mais tarde. Simpson concluiu que a cirurgia para
meningiomas intracranianos deve ser tdo ampla quanto possivel, entendendo que a
remocao completa do tumor muitas vezes ndo é viavel para muitos tumores de base
do cranio ou para pacientes com tumores ligados aos seios venosos.*® Ao longo do
tempo, os neurocirurgides tém abracado esta atitude, criando a base utilizada no
tratamento de pacientes meningioma. No entanto, alguns meningiomas invadem as
estruturas neurovasculares adjacentes e ndo podem ser completamente removidos.
Mesmo quando um meningioma é completamente removido, as taxas de recorréncia
de tumores pode ser tdo alta como 15% em 5 anos.'*

Uma das areas mais dificeis em que para alcancar a resseccdo completa do
tumor é a base do cranio. Esta regido inclui tumores que surgem a partir da dura-mater
que recobre o clivus e 0sso petroso; dura-mater do seio cavernoso e tentério; 0sso
esfenoide, incluindo sela turca; o sulco olfativo, a bainha do nervo Optico.
Aproximadamente 20% dos meningiomas intracranianos localizam-se nessas regides
das base do cranio e estes locais tendem a apresentar sintomas clinicamente, devido
a proximidade de vasos adjacentes e estruturas de nervos cranianos ou devido ao
efeito de massa no conteddo intracraniano.t’

A introducao do microscopio cirargico na década de 1970 e o refinamento dos
instrumentos cirdrgicos, melhorou a capacidade de neurocirurgifes para dissecar
cuidadosamente os meningiomas. As craniotomias unilaterais e bifrontal foram ainda
modificados e, atualmente, algumas abordagens craniofaciais sao utilizadas para
tratar tumores que invadem a cavidade nasal ou seios paranasais. O endoscopio, que
esta disponivel ha muito tempo para o tratamento de outras lesées neurocirurgicas,
foi introduzido no tratamento de meningiomas da fossa anterior e esta sendo cada vez

mais utilizado.1®

Os pacientes com meningiomas da base do cranio apresentam frequentemente
minimo comprometimento funcional, para o qual a cirurgia ou outras terapias visam
preservar a qualidade de vida.'® Todos os pacientes preferem uma recuperacéo da

funcdo completa, e todas as tentativas para alcancar uma resseccao total bruta deve
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ser ponderada pelos potenciais agravos e complicacdes para esse objetivo. Para uma
avaliacdo critica dos resultados deve-se analisar a localizacdo especifica e,
idealmente, incluir a andlise oftalmolégica apropriada, endocrina, cosmética e
avaliagBes cognitivas, bem como o retorno ao trabalho e ao nivel pré-operatério de
atividade. Observa-se maior declinio cognitivo em pacientes portadores de
meningiomas da regido ventromedial do cortex pré-frontal.1® Além disso, tem havido
recentemente um foco cientifico em medir e relatar os resultados mais subjetivos,
como o nivel de satisfacdo com o atendimento e qualidade de vida apés o tratamento
para tumores malignos da base do cranio, incluindo meningiomas, embora a literatura
sobre este topico continua a ser escassa em comparacdo com outras histologias e
disciplinas. Curiosamente, a extensédo da resseccéo foi identificada em regressao
multivariada para predizer a saude relacionada com a qualidade de vida apos a

cirurgia de meningioma.

Quando isso ndo for possivel, uma meta razoavel seria de pelo menos

independéncia para a vida diaria (pontuagao de desempenho Karnofsky [KPS] =70).

Tratamento adjuvante ou alternativo. Quando a resseccao completa do tumor
nao é possivel devido a meta 2 ou 3, tratamento adjuvante ou alternativo, tipicamente
na forma de radioterapia fracionada ou radiocirurgia estereotaxica, devem ser

implementadas, com o objetivo pretendido de manter os objetivos de 1 a 3.2°

Tem havido um longo debate sobre qual o manejo ideal de meningioma da base
do cranio. Cirurgia, RC e RTE sao todas as terapias utilizadas para tratar
meningiomas. O tratamento ideal de pacientes com meningiomas permanece
controverso. Durante muito tempo, a resseccao foi considerada como padrao de ouro.
Com o desenvolvimento de novas tecnologias tanto a RC quanto a RTE tornaram-se
alternativas, especialmente em meningiomas da base do cranio, que podem invadir
estruturas criticas levando a déficits nervos cranianos, tais como diplopia, perda
visual, paresia facial, e perda auditiva.?® Por esta razdo, os principais focos do
tratamento em meningiomas de base de cranio sédo estabilizacdo do crescimento do
mesmo, a melhora dos sintomas ou a prevencéao de disfungcbes de nervos cranianos.
Os meningiomas da base do cranio podem ser tratados com RC, RTE, ressec¢ao
cirirgica ou em combinacéo de cirurgia convencional com RTE ou RC. A RC e RTE
em meningiomas da base do cranio e podem ser administradas com seguranca com

controle radiografico aproximando de 90%.%!
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Tabela 2 — Classificacdo de Simpson

Graul Resseccao completa, incluindo conexao dural e dssea

Grau 2  Resseccao completa com coagulacdo da conexdo dural

Resseccédo completa, porém sem resseccao ou coagulacao da conexédo dural ou
Ossea

Grau 4  Resseccao incompleta, leséo residual permanece visivel a ressonancia

Grau 3

Grau 5  Apenas bidpsia ou descompresséo tumoral

Fonte: acervo do autor

1.2 Epidemiologia e Histdria Natural dos Meningiomas de Base de Cranio

Meningiomas possuem uma incidéncia de 6 a cada 100.000 pessoas ao ano,
e, recentemente, ultrapassou os gliomas como o tumor cerebral primario do sistema
nervoso central mais comum nos Estados Unidos, o que corresponde por 33,8% de
todos os tumores.'???2 A base de cranio é uma estrutura anatdbmica complexa se
localizam diversas estruturas neurovasculares sensiveis e dificil acesso (figura 7). De
uma posicao mais anterior a mais posterior da base do cranio, locais tipicos de tumor
estdo sujeitas a varias terminologias conforme sua localizacdo, que incluem: sulco
olfatorio; plano esfenoidal e tubérculo da sela; bainha do nervo Optico; esfeno
cavernoso; seio cavernoso; tentorial; petroclival; angulo ponto-cerebelar (cume
pétreo); forame jugular e forame magno.?® A histéria natural da doenca é
substancialmente afetada pela localizagdo dos meningiomas. Por exemplo, em uma
série de observacBes primarias de meningiomas petroclivais, observou-se um

crescimento em 76% dos 21 pacientes durante um seguimento médio de 82 meses.?3
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Figura 7 — Anatomia da base de cranio
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Fonte: https://anatpat.unicamp.br/

1.3 Desenvolvimento da Cirurgia da Base de Cranio

A excisdo cirargica € o tratamento de escolha para a maioria meningiomas
intracranianos acessiveis e, a remocao aparentemente completa dos meningiomas
benignos possui taxa de controle de aproximadamente 95% em 5 anos, 90% aos 10
anos e 70% em 15 anos?*. Desde Cushing, a resseccéo é o tratamento de escolha
para pacientes com meningiomas intracranianos sintomaticos. Embora a remocao
completa do tumor, incluindo seus anexos, seja o0 objetivo da cirurgia meningioma, isto
nem sempre pode ser realizado com seguranga por muitos meningiomas localizados

na base do cranio ou agqueles que envolvem grandes seios durais.?®

A cirurgia da base do créanio foi definida como uma subespecialidade no final
de 1980, e apesar de aspectos contrarios, ganhou consideravel aceitacdo e
popularidade na década de 1990. Entre os elementos chave desta técnica estdo: a
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extensdo das exposi¢des tradicionais cranianas, incluindo a base do créanio (para
minimizar danos cerebrais e proporcionar um aumento da exposi¢cdo, 0 uso de
técnicas de resseccdo do tumor (que minimizem ressecc¢ao ou retragdo cerebral),
lesdo vascular ou do nervo craniano, e para patologias iniciais ou localmente
agressivas (0 que permite resseccao total do tumor). Além disso, ainda ha técnicas

reconstrutivas para superar e contornar e reconstruir lesdes.

Ocorreram diversas contribuicbes marcantes para as cirurgias de base do
cranio modernas, principalmente com o desenvolvimento de técnicas endoscopicas.
House e Hitselberger, em 1964, descreveram a abordagem translabirintina a tumores
acusticos.?® Ja Parkinson e Dolenc contribuiram de maneira significativa para o

conhecimento anatdmico, e para a exploracgéo cirlirgica do seio cavernoso.?’

O desenvolvimento de técnicas cirtrgicas seguras de completa resseccao de
meningiomas da base do cranio, com cuidadosa dissec¢cdo de artérias e nervos
cranianos severamente comprimidos ou encapsulados, permitiu evitar graves e
permanentes déficits no pds-operatorio. Como a tecnologia e a técnica cirtrgica tém
melhorado, tem havido uma maior énfase na preservacdo funcional ao invés de

ressecc¢do completa.?®

1.4 Aspectos Preditivos da Cirurgia de Meningioma de Base de Cranio

Indicacdes cirdrgicas para meningiomas da base do cranio devem seguir
principios semelhantes aos meningiomas em outros locais. Fatores que podem
justificar a consideracdo para uma série de observacdes incluem pacientes com
tumores assintomaticos ou minimamente sintomaticos, tumores sem evidéncia de
crescimento em imagens de série, tumores menores, meningiomas sem evidéncia de
compressdo neurologica ou edema na ressonancia magnética, a idade avancada,
comorbidade médica significativa e preferéncias pessoais dos pacientes. Para os
pacientes que nao se submetem a tratamento, a imagem latente de série € feita aos
6 meses e em seguida anualmente, se estavel.?* A histéria natural de meningiomas

da base do cranio ndo operados € mal caracterizada, no entanto, ha evidéncias

disponiveis que sugerem uma tendéncia para uma progressao radiologica ou
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neuroldgica. Van Havenbergh et al. em 2003 relataram o crescimento de 76% dos

meningiomas petroclivais observados.?

A extensao de resseccao foi demonstrada ser o fator de progndstico primario
de liberdade de um longo prazo de recorréncia. A classificagéo | de Simpson sobre
remocao esta associada com 4% a 15% de recorréncia de longo prazo. Com
resseccdo aparentemente agressiva, recorréncias tardias podem ocorrer. Para
meningiomas convexos, a resseccao total bruta, incluindo uma margem generosa de
dura-mater livre de tumor, pode ser curativa, particularmente para lesdes benignas
(Grau 1 — OMS). Embora o valor da resseccdo total para meningiomas em Varios
subconjuntos da base do cranio nao ter sido sistematicamente analisado, alguns
trabalhos tém indiretamente demonstrado o valor da remog¢do maxima (figura 9 e 10)
sobre a recorréncia a longo prazo.?® Além disso, os meningiomas da base do cranio
parecem ser histologicamente distintos de tumores que ndo sejam de base de cranio,
como uma maior proporcdo desses tumores sdo benignos (grau 1 — OMS). A
ressec¢cdo maxima seria, portanto, uma tentativa de poupar o paciente de uma
irradiacao pos-operatoria, além de reduzir a taxa de recorréncia. A probabilidade de
atingir uma resseccéao total bruta de meningiomas da base do cranio esta relacionada
a uma série de fatores, como a terapia antes da radiac¢do, do envolvimento da fossa
craniana multipla e dos déficits de nervos cranianos pré-operatorios, além de

diferencas na experiéncia local em técnicas de base do cranio.?%2°
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Figura 8 — Craniotomia para ressec¢ao de meningioma parietal
KR

Figura 9 — Resseccao de meningioma parietal

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP
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1.5 Principios Béasicos de Radiobiologia

A dose para tratamento radioterapico € calculada em grays (Gy) ou centigrays
(cGy). O gray (representado por Gy) € a unidade no Sistema Internacional de
Unidades (SI) de dose de radiacao absorvida. Esta mensura a quantidade de energia
de radiacdo absorvida por unidade de massa, deste modo um joule de radiacéo

absorvida por um quilograma (J/kg) representa 1 gray (equacgéo 1).%°

A unidade foi criada e nomeada em homenagem ao fisico britanico Louis Harold
Gray, pioneiro no campo da medicdo de raios X, bem como seus efeitos

radiobiol6gicos. Foi adotado em 1975 como parte do Sl.

O efeito terapéutico da radioterapia ocorre por duas acoes, a direta e a indireta.
A primeira ocorre com a interacao da energia bem como pela ejecéo de elétrons sob
estruturas celulares como DNA, proteinas, lipidios e organelas e é denominada efeito
direto.3132 A segunda ocorre a partir da interacdo da radiagdo com moléculas de agua
(radidlise da agua) e oxigénio, ejetando elétrons destas moléculas e produzindo
radicais livres como hidroxila, peréxido de hidrogénio, O- e 0z6nio. Estes radicais livres
tém interacbes com a dupla hélice de DNA bem como dano em proteinas, enzimas e

organelas, provocando danos nas mesmas.3!:32

Spiegelmann realizou estudos em 15 gatos submetidos a radiocirurgia com
acelerador linear.®® Os animais foram submetidos a ressonancia magnética e a
estudos histopatologicos das lesbes cerebrais. As lesdes foram predominantemente
compostas por gliose reacional, desmielinizacdo e proliferacao vascular em dosimetria
de 7500 e 1500 cGy. Em doses mais elevadas, foram identificadas necrose
coagulativa e hemorragia. Esta analise experimental com modelo animal, utilizando-
se acelerador linear, foi pioneira ao demonstrar os efeitos bioldgicos de lesdes
radiocirdrgicas sobre o tecido cerebral.®33* Devido as lesdes neuropatolégicas citadas
acima, provocadas pela acdo de radicais peroxidos (H30, H202, HO2, OH-, OH+)
secundarios a radiolise da agua em regifes, quando realizadas proximas a estruturas
relacionadas a memoria e cognicdo, suspeitamos que 0s procedimentos acima

descritos possam provocar alteracdes de carater cognitivo.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Unidade_de_medida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_Internacional_de_Unidades
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_Internacional_de_Unidades
https://pt.wikipedia.org/wiki/Dose_absorvida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Energia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Massa
https://pt.wikipedia.org/wiki/Joule
https://pt.wikipedia.org/wiki/Quilograma
https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADsico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Brit%C3%A2nico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Louis_Harold_Gray
https://pt.wikipedia.org/wiki/Louis_Harold_Gray
https://pt.wikipedia.org/wiki/Raios_X
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Equacdo 1 — Equacéo para calculo de radiacédo absorvida em Grays

Gy =100 rad =1 J
kg

Fonte: Comisséo Nacional de Energia Nuclear — CNEN

1.6 O Papel da Radioterapia e Radiocirurgia no Tratamento do Meningioma

de Base de Cranio

Historicamente, a terapia de radiagcdo tem sido demonstrada como um
complemento razoavel a resseccéo cirlrgica, proporcionando controle local melhor do
crescimento do tumor para meningiomas benignos. Barbaro, em 1987, avaliou a sua
série, que inclui todos os tipos e graus de meningiomas, e mostrou uma melhora na
sobrevida livre de progressdo de 6,5 anos, com feixe externo de radioterapia
fracionada ap0s a ressecc¢ao subtotal quando comparado com o subtotal resseccéo
sozinha (68% versus 40%).3°

De acordo com as diretrizes recentes da European Association of Neuro-
oncology (EANO), a cirurgia € a primeira escolha se a terapia for indicada, e visa a
remocao radical do tumor, incluindo (Simpson grau I), ou pelo menos a coagulacao
(Simpson grau Il) da dura-méter envolvida. Em contraste, para tumores em locais
complexos onde o tratamento cirargico é inadequado em primeiro lugar, a seguranca
e eficacia da RTE e RC foram demonstradas por numerosas publicacdes.¢-3 Em uma
populacdo em envelhecimento com uma condicdo médica geral comprometida
correspondente, os beneficios da cirurgia devem ser avaliados de forma critica em
relacdo aos riscos associados a esta intervencdo. Além disso, alguns pacientes
recusam o tratamento cirdrgico por motivos pessoais. Para esses pacientes, a RC

pode, portanto, fornecer uma opcgao de tratamento adequada.

A anatomia da base do cranio é complexa, e a proximidade de tumores com
estruturas sensiveis e vitais influenciam o tratamento. A localizacdo mais
predominante em meningiomas da base do cranio é a asa esfenoide, bem como o

seio cavernoso, seguido por meningiomas petroclivais.®® Além disso, as
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recomendacdes de tratamento dependem da experiéncia do cirurgido ou do
radiologista, na tecnologia disponivel e, por ultimo, mas ndo menos importante, em
objetivos e preferéncias dos pacientes. As estratégias baseadas em radiacdo
tornaram-se, em casos selecionados, uma alternativa de tratamento para
meningiomas, especialmente em tumores recorrentes ou progressivos com restos nao
operaveis. Isto melhorou com o desenvolvimento de técnicas de tratamento precisas,
tais como radiocirurgia ou radioterapia estereotaxica.®® Em geral, a terapia com
radiacdo tem sido estabelecida como uma alternativa de tratamento altamente eficaz

em pacientes com meningiomas da base do cranio.®

Um grande avanco no tratamento de lesdes da base do cranio foi a invencgao
da radiocirurgia estereotaxica pelo Dr. Lars Leksell. A primeira unidade Gamma Knife
foi instalada em Estocolmo, Suécia, em 1968, e o primeiro nos Estados Unidos foi na
Universidade de Pittsburgh, em 1987. A RC tornou-se a primeira linha de tratamento
em muitos centros para o crescimento de tumores sintoméaticos devido a diminuicéo

da morbidade em comparacgdo com cirurgia.*°

Técnicas conformadas de radioterapia tém sido particularmente (teis para
meningiomas da base do cranio, onde tornam-se relevantes por pouparem estruturas
criticas, como nervos cranianos, glandula pituitaria e do tronco cerebral. Técnicas
fracionadas oferecem a vantagem de preservacdo relativa das estruturas
radiossensiveis, tais como o aparelho Optico. A radioterapia pode ser acompanhada
por sintomas transitorios relacionados ao edema cerebral, mas a maioria parece se

resolver em longo prazo.?®

Ao longo das ultimas duas décadas, a RC e a RTE tém se desenvolvido
rapidamente em uma ferramenta de tratamento vital em neuro-oncologia. Esta RC
utiliza imagens guiadas para apontar feixes de radiagdo multiplos altamente focados
em um alvo a partir de vérias dire¢des ao longo de trés dimensdes (figura 11) e tornou-
se uma ferramenta utilizada principalmente para a terapia adjuvante de meningiomas
gue foram submetidos a resseccao anterior, particularmente para tumores atipicos ou
anaplasicos histologicamente. Para os tumores da base do cranio mais desafiadores,
a RC pode ser utilizada para tratar pequenas massas tumorais intencionalmente

deixadas durante a resseccéo para evitar danos a estruturas neurovasculares vitais.*!
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Em 2006, o Colégio Americano de Radiologia e a Sociedade Americana de
Radio-oncologia publicaram diretrizes praticas para o desempenho da radiocirurgia,
definidas para serem tipicamente efetuada em uma Unica sessdo, usando um
dispositivo estereotaxico, outras tecnologias de imobilizagdo ou um sistema de
orientacdo de imagem estereotaxica , podendo ser realizada num namero limitado de

sessoes, até um maximo de cinco.1!

A RC é considerada mais eficaz para pacientes com pequenas meningiomas,
tipicamente aqueles que tém menos de 3 cm de diametro ou 10 cm3 de volume, esses
com margens distintas, e aqueles a uma distancia suficiente a partir de cérebro
funcionalmente importantes, nervos, e outras estruturas criticas para permitir uma

dosagem segura.*?

Varios sistemas sao utilizados para a realizacdo de RC, como o Gamma Knife
(com fontes de cobalto para emisséo de radiacdo gama), aceleradores lineares (com
emissao de raios x), e emissores de protons (sistemas com aceleradores de protons
e hadrons). O sistema mais utilizado atualmente sdo os aceleradores lineares,
constituido de fonte Unica que se move em varias diregcbes e possuiu colimador

dinAmico com sistema de micromultilaminas.131743

A RC é indicada para tratamento de tumores cerebrais benignos e malignos,
fistulas durais e malformacbes artério-venosas.**4’ Em tumores benignos como
meningiomas, embora a cirurgia seja o tratamento de escolha, a RC tem permitido um
bom controle das lesGes*® e em meningiomas de seio cavernoso a técnica permite
6timo controle, com baixo indice de comorbidades*. Com o avanco tecnolégico atual
houve grande aumento do uso da mesma em controle de lesdes residuais de
meningiomas ja operados. Os meningiomas apresentam controle da lesdo em cerca
de 93% apds RC.48-57

Consideracdes gerais sobre técnicas de RC contra RTE incluem a
disponibilidade, conveniéncia de simples versus tratamentos fracionados, tumor de
tamanho menor (<3 cm), extensdo limitada de obliteragcdo do tronco cerebral, e
distancia adequada do aparelho Optico de 3 a 5 mm. Nestas situacbes, a RTE
representa uma opcao viavel com taxas de controle do tumor comparaveis e perfil de

toxicidade aceitavel.
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As complicacdes mais comuns da RC sédo: cefaleia, epilepsias, déficits motores
transitérios, em geral secundarios a radionecrose.** A principal complicacdo do
procedimento é a chamada radionecrose, definida como necrose vascular fibrinoide,
associada ao processo inflamatério.*>-475859 A radioterapia craniana convencional
(ndo estereotaxica) é conhecida por provocar deméncia tardia*®*°, porém nédo se
conhece o resultado cognitivo a longo prazo apos radiocirurgia ou radioterapia

estereotaxica.

A principal hipétese é que a RTE, por ser um tratamento cuja dose é mais
elevada e por ser administrada em mais sessdes, provoque queda cognitiva mais
acentuada quando comparada a RC.33% O presente estudo realizou tanto
acompanhamento imaginolégico dos pacientes quanto avaliacdes cognitivas e
funcionais seriadas (antes do tratamento, 6 meses, 1 ano e 1 ano e 6 meses) dos

pacientes submetidos a RC e RTE.

O planejamento radiocirargico é realizado por um sistema de neuronavegacao
estereotéxico. As imagens sdo obtidas através da fusdo das imagens de RM e TC
(imagem 12) de créanio. Podem ser utilizadas na fusdo, imagens de angiografia,
angioressonancia ou angiotomografia, e cada vez mais séo utilizadas imagens de
tomografia por emissdo de poésitrons (PET) (figuras 10 e 11). Os tumores e as
estruturas adjacentes potencialmente vulneraveis (como tronco cerebral, quiasma,
nervo 6ptico, cristalino) sdo contornados por neurocirurgides com experiéncia em
radiocirurgia (figura 12). O plano final e dose de irradiacéo foi avaliado em uma reuniao
conjunta e com 0 consenso interdisciplinar entre o neurocirurgido estereotaxico, um

radioterapeuta com experiéncia em RC e um fisico médico (figura 13).
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Figura 10 — Delineamento de lesdo em corte coronal em neuronavegador
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Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP
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Figura 11 — Delineamento de lesdo em corte axial em neuronavegador

Fonte: Divisdo de Neurocirurgia IPQ — HC — FMUSP
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Figura 12 — Plano de tratamento com feixes de colimacdo em 3D
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A dose de radicdo utilizada no tratamento de meningiomas é cerca de 1300
cGy na RC e cerca de 2500 cGy na RTE.3 Por tratar-se de um procedimento menos
invasivo, com baixa mortalidade e melhor protecdo funcional, a RC torna-se um
procedimento mais atraente e a escolha preferida para meningiomas assintomaticos.
Uma revisdo sistematica, meta-andlise e diretriz de pratica®® da sociedade
internacional de radiocirurgia estereotaxica (ISRS) recomendada radiocirurgia pode
ser proposta como uma modalidade de tratamento primaria para um meningioma
assintomatico ou levemente sintomatico. Alguns autores®1-%4 relataram que RC para
meningiomas assintomaticos com uma taxa de progressao tumoral baixa de 0% -5,9%
e taxa de progressao dos sintomas de 2,6% -18%, bem como uma taxa aceitavel de
complicagoes.

1.7 Os Meningiomas Atipicos e Malignos

Embora a maioria dos meningiomas seja histologicamente benigna, eles podem

contribuir para a disfuncdo neurologica por meio do efeito de massa regional,
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induzindo epileptogenicidade ou podem afetar a vida dos pacientes por sequelas
relacionadas ao tratamento. Os meningiomas em geral sdo assintomaticos e podem
ser encontrados acidentalmente durante investigacBes diagndsticas por outras
indicac¢des ou sintomas (figura 13). Meningiomas incidentais sem efeito de massa que
sdo assintomaticos ndo afetam ou pouco afetam a qualidade de vida ou sé&o

inerentemente desafiadores para estudar.’:%:18:28,65-92

Ha razdes para acreditar que os tumores atipicos ndo sdo tdo comuns na base
do cranio como em outros locais cranianos®:. A raz&o para isto ndo é clara, mas pode
estar relacionada com o local de origem, a progressao em outros locais cranianos, ou

tumores da base do cranio alcancando uma atenc¢éao clinica precoce.

A alta taxa de recorréncia de meningiomas atipicos foi refletido em uma revisao
retrospectiva de 108 pacientes que tinham sido submetidos a ressecc¢ao Simpson de
grau 1, onde o tumor reapareceu em 30 pacientes (28%) durante um periodo médio
de 36 meses.'’*3 Curiosamente, ndo houve recorréncia em 8 pacientes que também
receberam radiacdo adjuvante pos-operatoria, embora esta diferenca na recorréncia
radiogréfica ndo atingiu significAncia estatistica. Este estudo retrospectivo tornou-se a
base de estudos prospectivos randomizados dentro do Radiation Therapy Oncology

Group e da Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Grupo de Cancer.

O manejo oncoldgico ideal de meningiomas atipicos e malignos permanece
controverso. Antes de estabelecer um plano de tratamento, em pacientes com
meningiomas atipicos ou malignos recorrentes, o estadiamento da doenca deve ser
realizado. Estes tumores tendem a fazer metastase para o pulmao e figado pelo
sistema de seio venoso. O uso de ressonancia magnética, tomografia de emissao de
pésitrons, a tomografia computadorizada (TC), e varreduras de octreotide, podem ser
Uteis. E geralmente aceito que meningiomas malignos, independentemente da
extensdo da resseccao cirirgica, deve receber radioterapia focal pés-operatéria dada
a sua histéria agressiva natural. Para meningiomas atipicos, o papel da terapia de
radiacdo adjuvante € menos esclarecido, especificamente para radiacbes no pos-
operatorio, independentemente da extenséo da resseccao ou apenas no contexto de
tumor residual. No momento do estudo retrospectivo multicéntrico em que todos
atipicos e malignos meningiomas foram encaminhados para radioterapia externa, ndo

foram encontradas diferencas significativas na livre progressao ou sobrevida global
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com base na extensédo da resseccdo; no entanto, isso pode ser devido ao viés de

referéncia.

1.8 Perspectivas no Tratamento de Meningiomas de Seio Cavernoso

O mundo da pesquisa em oncologia tem crescido exponencialmente, ao passo
gue o avanco de tratamentos para tumores cerebrais tem sido lento. Apesar dos
esforcos no campo dos gliomas, o resultado e progndéstico para esses pacientes nédo
se alterou significativamente, o que pode ser percebido pela baixa incidéncia do
estudo de meningiomas na comunidade cientifica.’* Os meningiomas do seio
cavernoso (MSC) sdo um grupo anatomicamente heterogéneo de tumores da base do
cranio.?3959% Classicamente surgem da dura-mater do préprio seio cavernoso. No
entanto, muitas séries modernas de MSC incluem meningiomas que provavelmente
surgem da dura-méter da crista esfenoidal, processos clinoides, regido petroclival ou

base anterior do cranio e se estendem ou se infiltram no seio cavernoso (figura 14).

Figura 13 — Meningioma de seio cavernoso
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1.9 Paradigma Atual do Tratamento Cirurgico do Meningioma de Base de

Cranio

Pesquisadores da Cincinnati, desenvolveram uma avaliacdo da resseccao
cirdrgica para meningiomas da base do cranio, onde foi observada a histéria clinica
completa e exame fisico e neuroldgico. O somatorio destes fatores preditivo dos
pacientes portadores da patologia supracitada, permitiu inferir quais desfechos para o
melhor tratamento. Quando a cirurgia foi indicada, avaliacbes oftalmoldgicas,
cognitivas e enddcrinas foram indispensaveis, uma vez que tais foram objetos de

estudo.9>:%

Estudos prospectivos pré-operatorios incluem ressonancia magnética, bem
como tomografia com algoritmos Osseos. Uma série de caracteristicas sao
examinadas como parte de uma avaliacdo de riscos para a evolugéo funcional que é
possivel com a remocdo completa do tumor. Fatores, como o tamanho do tumor,
namero de fossas envolvidas, e sua rela¢cdo com 0s nervos cranianos, tronco cerebral,
e, ou, glandula pituitaria, sdo avaliados, bem como a invasao de revestimento vascular

e sinusal.®’

Para pequenos e meédios tumores, angiorressonancia e, ou, venografia sao
realizados para avaliar a relacdo do tumor com grandes vasos intracranianos, bem
como o dominio e o status dos grandes seios venosos. Para tumores gigantes,
preconiza-se a utilizacdo da angiografia pré-operatéria para avaliar as caracteristicas

tumorais, bem como para pesquisar o suprimento sanguineo tumoral.®®

A angiografia pré-operatoria fornece um mapa arterial intracraniano onde pode
ser estudado o suprimento arterial (interno ou externo), o dominio da anatomia venosa

e, em alguns casos, alvos seguros para embolizacédo séo facilmente evidentes.%®

1.10 Aspectos Cognitivos em Meningiomas

Com a melhoria das técnicas cirtrgicas e radioterapicas e o controle cada vez

mais eficaz da doenca, os pacientes com meningiomas apresentam melhores taxas
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de sobrevivéncia. Isso faz com que mudemos a abordagem para os cuidados de
saude. Ao invés de avaliarmos a sobrevivéncia como o unico desfecho, a qualidade
de vida também deve ser considerada.®® A avaliacdo da qualidade de vida relacionada
a saude e da funcao cognitiva tem se tornado cada vez mais reconhecida como uma
medida de resultado importante na pesquisa de tumores cerebrais. Como as funcbes
cognitivas tém um impacto significativo na qualidade de vida, investigacfes da

cognicéo em pacientes com meningiomas se faz relevante.1®

A grande maioria dos estudos sobre o funcionamento cognitivo em pacientes
com tumor cerebral se concentrou em pacientes com glioma. Sabemos menos sobre
o funcionamento cognitivo em pacientes com meningioma e o impacto da cirurgia ou
radioterapia nestes.381:101-105 Tymores de rapido crescimento, como gliomas de alto
grau, em geral levam a mais comprometimento cognitivo do que tumores de
crescimento lento, como meningiomas.1%:197 Porém, mesmo os meningiomas podem
provocar déficits cognitivos ao comprimir tecido cerebral sadio.l®® Esses tumores
geralmente crescem até um tamanho consideravel antes que os sintomas clinicos

aparecam devido a plasticidade do cérebro.109-112

Com intuito de mapear as funcbes cognitivas, testes cognitivos foram
realizados antes do tratamento em 5 estudos com um total de 199 pacientes com
meningioma elegiveis para cirurgia.®192113-115 EFm geral, nesses estudos, o
funcionamento cognitivo foi considerado prejudicado. Os dominios mais afetados
foram memoria, atencao e funcdes executivas. O funcionamento cognitivo apés a
cirurgia foi investigado em 7 estudos, incluindo um total de 302 pacientes com
meningioma.681,102,104.105113,115 Todos os estudos, exceto 2194105 comecaram com
uma avaliacao pré-operatéria. As avaliacdes pré-operatdrias permitem determinar os
possiveis efeitos da cirurgia no desempenho cognitivo. Apenas 25102 dos 5
estudos®192113-115 com uma avaliagcdo repetida, pré e pds resseccdo cirdrgica da
funcd@o cognitiva controlada pela influéncia dos efeitos desta pratica. Em geral, os
estudos demonstraram melhorias significativas ap0s a cirurgia no funcionamento
cognitivo, principalmente na memoria, atencdo e fungbes executivas. Nao houve
consisténcia nos resultados entre os estudos com relacdo aos dominios cognitivos
que ndo melhoraram ap0s a resseccao cirargica. No entanto, apesar das melhorias
cognitivas, todos os estudos (incluindo aqueles sem avaliagdo pré-operatéria)

demonstraram que os pacientes (ainda) tiveram pontuacdes significativamente mais
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baixas em varios dominios cognitivos apds a cirurgia, em comparag¢ao com controles
saudaveis. Dentre os estudos que incluem uma avaliagcdo pré e poés-operatéria
(intervalo médio entre 2 avaliagbes variando de 3 a 9 meses), nenhuma conclusdo
clara pode ser tirada sobre o efeito do tempo desde a cirurgia no resultado cognitivo
pos-operatorio. Os dados de gravidade (por exemplo, tamanhos de efeito, incidéncias)

nao estavam disponiveis para a maioria deles, devido a diferentes populacdes.

Em um estudo particular, Tucha e colaboradores!? encontraram deficiéncias
pré-operatorias significativas em pacientes com meningiomas frontais (N = 54) em
medidas de memodria de trabalho, atencéo e funcdes executivas (pontuacdes brutas
meédias mais baixas, tempos de reacdo mais longos ou taxas de erro mais altas), em
comparacao com controles saudaveis (pareados por idade, sexo, nivel educacional,
destreza manual e inteligéncia). Ap0s a ressec¢do cirurgica, melhorias significativas
foram observadas nas medidas de memoaria e atencdo. No entanto, apesar dessas
melhorias significativas, o estado pdés-operatdério dos pacientes permaneceu
significativamente prejudicado na atencao e fungdes executivas, em comparagcdo com
controles saudaveis que foram novamente testados nos mesmos intervalos. De
acordo com os autores, apenas o melhor desempenho pds-operatdrio na memoria
figural (evocacdo imediata) poderia ser parcialmente explicado pelos efeitos da
pratica, comparando os resultados do teste com o grupo de controle saudavel.
Observe que os autores classificaram flexibilidade e deslocamento como subdominios
de atencdo. No entanto, essas medidas também podem ser consideradas como

componentes do funcionamento executivo.>®

Alguns estudos demonstram que em meningiomas de base de cranio,
especialmente os mais préximos ao lobo frontal, podem ter comprometimento na
fluéncia verbal, na velocidade de processamento (um aspecto da atencéo visual) e na
velocidade de movimentos finos. Por outro lado, trabalhos n&o demonstraram
alteracdes significativas na memoria de curto prazo, memoria de trabalho e memaoria

de longo prazo.?°

A maioria das pesquisas demonstram que a remocao cirargica dos
meningiomas da base do cranio tem efeitos positivos no resultado neuropsicolégico
na maioria dos pacientes. Um trabalho prospectivo alemdo mostrou que a memoaria
verbal de longo prazo, a memoria de trabalho e o funcionamento executivo, entretanto,

foram pouco afetados nos primeiros meses apO0s a cirurgia e pareciam ser as



Introdugéo | 29

habilidades mais vulneraveis prejudicadas pelo tumor ou por sua resseccdo. No
entanto, esses dados descrevem uma recuperacao geral no primeiro ano, mostrando
niveis melhorados ou estaveis de memaria verbal de curto e longo prazo, aprendizado

visual, qualidade de vida, velocidade cognitiva e memaria de trabalho.®

1.11 Epilepsias em Meningiomas

Foi demonstrado que a epilepsia tem um impacto negativo na QVRS em
pacientes com meningioma.l’” As convulsdes representam um sintoma de
apresentacdo comum para meningiomas e 10% -50% dos individuos com
meningiomas supratentorial apresentam epilepsia relacionada a localizacao
concomitante e efeito de massa.?>8 Até um quarto dos pacientes pode apresentar

convulsdo como sintoma inicial.8>100.118

Pesquisadores do Sistema Nacional de Saude do Reino Unido investigaram
ainda mais o impacto da epilepsia em meningiomas tratados cirurgicamente usando a
subescala SF-36 e Avaliacdo Funcional da Terapia do Cancer para cancer cerebral e
uma coorte de epilepsia pacientes sem tumores cerebrais. Apos a correspondéncia
para idade, sexo e duracdo da epilepsia, 0os pacientes com meningioma e epilepsia
apresentaram pontuacbes de QVRS consistentemente mais baixas, conforme
evidenciado por declinios estatisticamente significativos nas pontuacées de qualidade
de vida.1'%120 Uma andlise de regressédo das variaveis participantes e demogréaficas
indicou ainda que o uso de drogas antiepilépticas (DAES) previu consistentemente
escores mais baixos do Questionario sobre qualidade de vida com 36 itens (SF-36) e
Avaliacédo Funcional da Terapia do tumores cerebrais (FACT-BR), ambos usados para
avaliar qualidade de vida em pacientes com tumores.3® Waagemans et al. de forma
semelhante, descobriram que pacientes com meningioma pés-operatério em uso de
DAEs apresentavam comprometimento significativo em 5 dos 8 dominios do SF-36.
Uma analise de subgrupo adicional dos pacientes com meningioma em DAEs nao
mostrou nenhuma diferenga nas medidas de QVRS quando estratificados por aqueles
com convulsées em curso versus aqueles com liberdade total de convulséo.!’ Isso

apoia a conclusdo de que o uso de DAE afeta negativamente a QVRS
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independentemente da frequéncia das crises — esta nocdo é apoiada na literatura

geral de neurologia também, 119120

Este impacto negativo das convulsées, bem como do uso de DAE, nas medidas
de desfecho relatadas pelo paciente persiste quando analisado com testes
neuropsicolégicos padronizados. Um estudo de 89 pacientes com meningioma pos-
cirrgico com foco na carga de epilepsia (definida pela frequéncia das crises e regime
de DAE) descobriu que a carga de epilepsia mais alta e o uso de AED estavam
significativamente relacionados ao funcionamento executivo inferior.1°® Para
pacientes com meningioma com convulsées pré-operatdrias, a resseccao cirdrgica
costuma ser eficaz para melhorar o controle das convulsdes e reduzir o uso de
DA.121122 Em uma série de meningiomas supratentoriais com convulsdes pré-
operatérias em um Gnico centro, 187 pacientes foram acompanhados
longitudinalmente, demonstrando aproximadamente 90% de liberdade para
convulsbes em 1 ano pds-operatorio. Preditores independentes de controle deficiente
das crises incluiram a presenca de edema peritumoral maior do que 1 cm, maior grau
da OMS, extensdo incompleta da resseccao (Simpson IlI-IV) e progressao do tumor
durante a vigilancia. Em uma reviséo sistematica sobre os resultados das crises pos-
operatdrias em pacientes com meningioma com epilepsia pré-operatéria, a liberdade

de convulsdo pés-operatoria variou de 38% a 90% dos meningiomas ressecados.??

Figura 14 — Meningioma supratentorial com efeito de massa

Fonte: Servico de Radiocirurgia — Hospital Leforte
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A epilepsia com inicio mais precoce e o0 uso de DAE tém sido relacionados a
comprometimento cognitivo e menor qualidade de vida em pacientes com convulsdes.
Independentemente da etiologia da crise, o tratamento com antiepilépticos e a
polifarmacoterapia sao fortes preditores negativos do desempenho cognitivo nos
dominios da velocidade de processamento, compreensao verbal e habilidades
visuoespaciais.'?* A decisdo de descontinuar DAEs é complexa, compartilhada entre
médicos e pacientes e depende de fatores como a gravidade da doencga, os efeitos
colaterais dos medicamentos e a tolerancia ao risco de uma crise epiléptica. Em uma
série de um Unico centro de 169 pacientes com tumor cerebral, as taxas de convulsédo
pos-abstinéncia foram semelhantes entre os pacientes com meningioma e com tumor
cerebral primario entre aqueles nos quais os DAEs foram descontinuados. Os fatores
que favorecem a continuacdo do DAE incluem a presenca de convulsées pré-
operatorias, localizacdo temporal do tumor, doenca recorrente e resseccao subtotal.
N&o foram identificados fatores de risco independentes entre aqueles com convulsdes
apo6s a descontinuacdo dos DAEs.'? As individualidades, preferéncias, efeitos
adversos, tolerancia, custo da medicagao sao importantes na decisdo complexa entre

0 médico e o0 paciente ao prescrever e programar o desmame dos antiepilépticos.

1.12 Qualidade de Vida em Meningiomas

A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) € um conceito multifatorial que
captura aspectos da vida comumente valorizados e como eles contribuem para o
funcionamento geral da saude e a sensacédo de bem-estar. O nivel de funcionamento
de um paciente € influenciado por sintomas, deficiéncias fisicas e cognitivas, bem como
pelas limitagcbes de atividade secundarias a disfun¢des neuroldgicas. A Organizacao
Mundial da Saude classifica ainda os determinantes da funcionalidade do paciente

como aqueles que afetam a funcionalidade diaria, incapacidade ou salde.'?

A histéria natural das doencas e seus tratamentos tém sido historicamente
examinados por desfechos clinicos ou biomarcadores. Nas Ultimas décadas, o
conceito de Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) emergiu como uma area

significativa de interesse com foco em como as doencgas impactam no funcionamento
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de um paciente e sua qualidade de vida.®¥8% QVRS ndo é meramente uma percepgao
de como alguém percebe sua satisfacdo existencial, mas € melhor considerada como
uma estrutura multidimensional que analisa o funcionamento fisico, psicoldgico e
social da pessoa no que se refere aos sinais, sintomas, tratamento e sequelas
especificos da doenca.® Dada a complexidade conceitual da QVRS, ferramentas

especificas e validadas sé&o necessarias.

Os instrumentos de QVRS podem ser usados tanto do ponto de vista da
pesquisa quanto da pratica clinica. Do ponto de vista da pesquisa, esses instrumentos
fornecem percepcdes da perspectiva do paciente que podem ser vinculadas a taxas
de sobrevida objetivas para determinar a utilidade liquida de uma modalidade
terapéutica. Em um ambiente clinico, esses questionarios podem permitir que um
provedor rastreie o curso da doenca de um paciente, identifique areas probleméaticas
e facilite a comunicacdo sobre os sintomas e seu impacto na vida diaria. A
implementacdo de medidas de resultados relatados pelo paciente no tratamento do
cancer pode guiar simultaneamente as decisfes de tratamento subsequentes, bem
como fornecer insights para iniciativas de melhoria de qualidade

departamentais.®0:91:126

Embora os sintomas possam ser verificados por um profissional de saude ou
mesmo paciente, os dados de qualidade de vida sao relatados diretamente pelo
proprio paciente por meio de questionarios. As medidas de resultados relatados pelo
paciente sdo cada vez mais valorizadas e parecem refletir a perspectiva do paciente
de forma mais verdadeira. Os pesquisadores identificaram disparidades entre os
resultados relatados pelo provedor e pelo paciente; assim, é geralmente aceito que

um paciente comunicativo é a melhor fonte de informac6es sobre sua propria QVRS.

Até um terco dos meningiomas sdo descobertos acidentalmente, e a maioria
desses pacientes é assintomatica na apresentacdo.’®’# Um maior uso de diagnéstico
por imagem se compara ao aumento da incidéncia de meningioma, enquanto estudos
de autdpsia relatam uma prevaléncia de até 2%.751%7 Enquanto um subconjunto de
meningiomas permanece assintomatico durante o acompanhamento (ou auséncia de
descoberta), os pacientes com lesdes sintomaticas relatam pior estado de saude e
funcionamento em comparacdo com controles saudaveis normativos. Essas
deficiéncias podem ser sutis. Um estudo que acompanhou pacientes com suspeita de

meningioma, relatou uma diminuicdo na saude geral e vitalidade, mas ndo houve
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diferencas estatisticamente significativas dentro dos dominios do SF-36 (questionario
sobre qualidade de vida com 36 itens) de funcionamento fisico, limitacdo de funcéo,
dor corporal, funcionamento social, problemas emocionais ou salde mental.® Os
autores atribuem essas mudancas a simples percepcao de um tumor intracraniano e
ao impacto que ele pode ter nos pacientes ao diminuir os escores de QVRS nos
dominios da vitalidade e saude geral, uma vez que isso nao foi explicado pelo
desempenho do teste neurocognitivo comparavel ao de controles saudaveis.® Estes
resultados sugerem a nocgédo de que 0S pacientes com meningiomas, embora nao
tenham prejuizos fisicos significativos relacionados as suas lesfes, ainda podem
sofrer sofrimento psicolégico. Outros também relataram escores de ansiedade e
depressdo pré-operatorios significativos que geralmente diminuem apds a

resseccao.’®

Quando clinicamente sintomaticos, 0s pacientes com meningioma relataram
pontuacbes mais baixas para saude fisica, vitalidade, autocuidado, cognicao,
velocidade psicomotora, meméria verbal, memoéria de trabalho e limitacdes de papel
em comparacdo com controles saudaveis de mesma idade.>’719%° Enquanto as
pontuacgBes foram mais baixas em 7 de 8 dominios do SF-36, eles podem néao ter sido
clinicamente relevantes e ainda eram relativamente comparaveis a controles
saudaveis, com excecao de “limitacdes de papel causadas por problemas fisicos”, que

era significativamente menor em pacientes com meningioma.1%°

Os meningiomas sintomaticos apresentam-se com uma ampla variedade de
gravidade clinica e sintomas, dependendo da localizacao intracraniana especifica. Os
locais anatdbmicos mais comuns de meningioma incluem: convexidade (35%),
parassagital (20%), crista esfenoidal (20%), infratentorial (13%), intraventricular (5%),
tuberculum selae (3%) e outros (4%).! Esses locais servem como subgrupos
importantes, pois representam fenétipos patoldgicos distintos de sintomas fisicos. Por
exemplo, um meningioma do tubérculo pode afetar a visdo em um tamanho
relativamente pequeno, enquanto um meningioma infratentorial de volume
semelhante pode causar mielopatia na juncdo craniocervical ou perda auditiva no

angulo cerebelopontino.

Meningiomas da base do cranio apresentam um risco intrinsecamente maior de
morbidade cirdrgica, dadas as dificuldades de vias de acesso cirargico, proximidade de

estruturas neurovasculares criticas e a fragilidade relativa dos nervos cranianos inferiores
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em relacdo a tolerancia a manipulacéo cirdrgica.>*> Karsy et al. utilizou a ferramenta EQ-
5D para acompanhar 52 pacientes com meningiomas da base do cranio, desde a
apresentacdo até o acompanhamento em longo prazo; os resultados foram
categoricamente classificados como melhorados, piorados ou inalterados. Os pacientes
qgue melhoraram em 1 més pds-operatorio continuaram a melhorar em 1 ano de
acompanhamento, no entanto, aqueles com pontuacdes inalteradas ou piores nao
melhoraram, sugerindo que déficits fixos conferiram um decréscimo persistente nas
pontuacdes de QVRS.%® Os sintomas pré-operatérios nesta coorte incluiram visdo
alteracdes, déficit de nervos cranianos, dificuldades de locomocédo, zumbido e declinio
cognitivo. E importante notar que os sintomas visuais tiveram o maior impacto na reduc&o
da QVRS com a descompressdo do nervo optico e a falta de proptose correlacionada
com a melhora dos escores.®’ Essa relacdo destaca a importancia da preservacéo da

visdo como uma meta de tratamento para meningiomas proximos ao aparelho optico.

Com a natureza subjetiva das avaliagbes de QVRS, os determinantes
relacionados a personalidade também podem criar a experiéncia percebida de
conviver e se submeter a um tratamento para um tumor cerebral. Quando os testes
de personalidade e escalas de sofrimento psicolégico foram vinculados a ferramenta
de avaliacdo SF-36, os pesquisadores descobriram que a estabilidade emocional foi
independentemente associada com o bem-estar emocional SF-36 e pontuacdes de
saude geral. Além disso, os escores de ansiedade e depressao entre pacientes com
meningioma foram os determinantes mais fortes de 7 dos 8 dominios do SF-36 (com
excecdo do funcionamento fisico).?® No dominio da pesquisa de resiliéncia, a teoria
da adaptacdo hedonica refere-se a tendéncia dos humanos vacilar em torno de um
‘ponto de ajuste” de felicidade ao longo do tempo, apesar dos eventos positivos e
negativos da vida.®®8 Dado que o grau de oscilagdo ou mudanca em torno deste
‘ponto de ajuste” de felicidade depende da capacidade de adaptacdo do individuo,
pensa-se que pontuacdes mais altas para estabilidade emocional e consciéncia estao
ligadas a uma melhor QVRS, enquanto o comprometimento cognitivo e a
incapacidade funcional reduziram a QVRS.*?® A perspectiva biopsicossocial sobre a
sobrevivéncia e enfrentamento do tumor cerebral continua sendo uma via importante

para pesquisas continuas.
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1.13 Aspectos Sociais em Portadores de Meningiomas

Pacientes com meningioma que sofrem durante seus anos de trabalho podem
sofrer declinios na qualidade de vida relacionados a perda de emprego ou
preocupacdes com seguranca financeira. Uma pesquisa transversal de 249 pacientes
com meningioma de grau 1 da OMS, avaliando parametros socioecondmicos e QVRS,
revelou que uma fracao significativa experimentou uma diminuicdo no emprego ap6s
a resseccao cirurgica. Apesar das melhorias nos dominios de QVRS da saude global
(21%, I1C 95% 15% —26%), dores de cabeca (19%, IC 13% —24%) e convulsdes (12%,
IC 8% —17%), um quinto dos pacientes ficou desempregado, 22% passaram de
periodo integral para meio periodo e outros 10% dos entrevistados tornaram-se
dependentes de cuidados profissionais para as atividades da vida diaria. Aqueles em
uma faixa de renda mais alta ndo experimentaram uma grande mudanca na renda
mensal, mas 7% dos entrevistados na faixa de renda mais baixa mudaram para o
segmento de renda mais baixa.'?® E importante notar que este estudo ocorreu na
Suica, um pais com salvaguardas sociais generosas e um sistema de saude universal
e abrangente para todos os cidaddos.'*® Embora a validade externa deste trabalho
seja limitada, os autores levantam a hipotese de que a forca e a magnitude das
associacdes entre QVRS e nivel socioecondmico seriam ampliadas em paises sem o
mesmo nivel social e padrées de saude. A andlise de regressao binaria desta coorte
revelou que o status ocupacional (OR 0,41, IC 95% 0,17-0,98, P =0,045) e capacidade
subjetiva para o trabalho (OR 0,37, IC 95% 0,15-0,92) foram associados a um declinio
clinicamente significativo em qualidade de vida.*?® Outros estudos também relataram
que 19% -35% dos pacientes com meningioma poés-tratamento ndo conseguem

retornar ao seu nivel anterior de trabalho.13?



JUSTIFICATIVA




2 JUSTIFICATIVA

O presente estudo se justifica pela caréncia de trabalhos que que demonstrem
a seguranca, eficacia das técnicas de radioterapia estereotaxica e radiocirurgia.
Também faltam pesquisas que avaliem os resultados a longo prazo na cognicdo e
qualidade de vida dos pacientes portadores de meningiomas da base de cranio,
submetidos as técnicas supracitadas; bem como estudos que realizam uma
comparacao nos resultados de ambas as técnicas nos de testes cognitivos e de
gualidade de vida destes pacientes. Este estudo visa sanar a duvida se ha diferenca
no resultado cognitivo e de qualidade de vida nos pacientes que sao elegivei

diferentes técnicas para o tratamento dos meningiomas da base de cranio.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Primarios

O obijetivo primario do presente estudo € o de avaliar possiveis disfuncdes
cognitivas secundarias a radiocirurgia e radioterapia estereotéxica, bem como a
avaliacdo cognitiva comparativa de pacientes portadores de meningiomas

submetidos a radiocirurgia ou a radioterapia estereotaxica.

3.2 Objetivos Secundarios

Avaliar a qualidade de vida de pacientes portadores de meningiomas de

seio cavernoso submetidos a radiocirurgia ou radioterapia estereotaxica.

Avaliar eventuais complicacdes de pacientes portadores de meningiomas

de seio cavernoso submetidos a radiocirurgia ou radioterapia estereotaxica.
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4 METODOS

4.1 Populagéo Estudada

O presente trabalho caracteriza-se por ser um estudo de delineamento
longitudinal e prospectivo, realizado no servi¢o de radiocirurgia do Hospital das
clinicas de Séo Paulo e Hospital Leforte, situados na cidade de S&o Paulo.

A amostra foi composta por uma populacédo de 62 pacientes portadores
de meningiomas de base de cranio submetidos a radiocirurgia ou radioterapia
estereotéxica no periodo de setembro de 2014 a dezembro de 2019. Todos o0s
pacientes foram tratados com o acelerador linear Elekta Precise®, com
micromultiiaminas e sistema de planejamento estereotaxico Monaco®.
Pacientes submetidos a radiocirurgia receberam dose de 1300 cGy e os
submetidos a radioterapia estereotaxica 5040cGy. Foram excluidos 5 pacientes

por interromper o seguimento.

O planejamento foi realizado pelo sistema de neuronavegacao
estereotaxico Monaco®. Os tumores e as estruturas adjacentes potencialmente
vulneraveis (como tronco cerebral, cerebelo, nervo éptico) foram contornados
em uma TC planejada (Siemens Somatom Plus) e em um conjunto definido de
séries de ressonancia magnética compreendendo T1 com contraste aprimorado,
ponderado em T2 e imagens FLAIR (Phillips MR-Scanner, 1.5T) registradas na
TC de planejamento. O contorno foi realizado por neurocirurgibes com
experiéncia em radiocirurgia. Para os pacientes tratados com RC, a cabeca do
paciente foi imobilizada sob anestesia local em uma estrutura estereotaxica do
tipo Riechert-Mundinger (firgura 15). Os pacientes que realizaram radioterapia
estereotéxica tiveram as cabecas imobilizadas com termopléstico fremeless
(figura 16). O plano final e dose de irradiagdo foi avaliado em uma reunido
conjunta e com o consenso interdisciplinar entre o neurocirurgiao estereotaxico,

um radioterapeuta com experiéncia em RC e um fisico médico.
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Figura 15 — Posicionamento do paciente com halo estereotaxico

Fonte: Servico de Radiocirurgia — Hospital Lefort
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Figura 16 — Posicionamento do paciente com mascara termoplastica
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Fonte: Servico de Radiocirurgia — Hospital Lefort

Todos os pacientes foram tratados com o acelerador linear Elekta

Precise®, com micromultilaminas e sistema de planejamento estereotaxico

Monaco®. Pacientes submetidos a radiocirurgia receberam dose de 1300 cGy e

os submetidos a radioterapia estereotaxica 5040cGy.
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4.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes do sexo masculino e feminino portadores de
meningiomas de seio cavernoso com indicacao de realizacao de radiocirugia ou

radioterapia estereotaxica.

4.3 Critérios de Excluséao

Foram excluidos do estudo pacientes com idade menor que 18 anos e
maior que 80 anos. Também foram excluidos pacientes com comorbidades
psiquiatricas prévias, déficits cognitivos prévios ou identificados em exames de
triagem (Montreal Cognitive Assessment, mini exame mental pacientes com
pontuacdo menor que 70 na escala de Karnofsk), pacientes com escolaridade
menor que 11 anos. Foram excluidos 5 pacientes que descontinuaram o

seguimento e acompanhamento de testes cognitivos.

4.4  Materiais Empregados

Os pacientes foram avaliados através de testes clinicos cognitivos
realizados para triagem de déficit cognitivo de diversas etiologias. Foram
realizados testes de triagem (Montreal Cognitive Assessment ) e testes para o
seguimento (Trail Making Test, e_Brief Visuoespatial Memory Test)57:128.132 pré
radioterapia ou radiocirurgia. Também foram realizados escala de qualidade de
vida de Flanagan (EQVF) e escala de performance de Karnofsky (KPS) antes,
ap6s 1 anos e apos 2 anos. Foram avaliados antes do procedimento e

reavaliados apo0s seis meses, 1 ano, 1 ano e seis meses e 2 anos.
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45 Riscos e Beneficios

Os pacientes submetidos ao estudo néo foram sujeitos a quaisquer tipos
de risco, ja que os testes ndo sdo invasivos e correspondem ao exame clinico
cognitivo. Os pacientes foram beneficiados pelo acompanhamento com testes
clinicos cognitivos, o0 que nao é usual em pacientes submetidos a radiocirurgia

ou radioterapia estereotaxica.

4.6 Descricao e Periodicidade dos Testes Cognitivos Aplicados aos

Pacientes

O estudo foi prospectivo, observacional, longitudinal e analitico a partir da
aplicacdo de testes cognitivos em pacientes portadores de meningiomas
encefalicos, submetidos a radiocirurgia ou radioterapia estereotdxica em
intervalos de 6 meses, 1 ano, e 1 ano e seis meses, 2 anos apos a realizagao
procedimento, com objetivo de avaliar possiveis déficits cognitivos (atencéo apos
o procedimento). A pesquisa teve um N estimado de 60 pacientes (média
estimada por trabalhos citados extensamente na bibliografia). Os testes
neurocognitivos foram aplicados por uma neuropsicologa com experiéncia em

pesquisa clinica e na area de neurocirurgia e neuro-oncologia.'*-13

Foram utilizados na pesquisa 0s seguintes testes, como nos trabalhos de
Elias, Johnson e Steinvorth>253%8 (para maior triagem de déficits cognitivos

adquiridos).

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA): é um instrumento de rastreio
cognitivo mais sensivel que o Mini-Mental State Examination (MMSE) aos
estadios mais ligeiros de declinio, nomeadamente ao déficit Cognitivo Leve
(DCL), que frequentemente progride para Deméncia. O MoCA é constituido por
um protocolo de uma pégina, cujo tempo de aplicacéo € de aproximadamente 10

minutos, e por um manual onde sao explicitadas as instrugbes para a
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administracdo das provas e definido, de modo objetivo, o sistema de cotacéo do
desempenho nos itens (figura 18). Com uma pontuacdo maxima de 30 (pontos),
0 MoCA avalia oito dominios cognitivos contemplando diversas tarefas em cada
dominio. Foi utilizado para triagem e pacientes com pontuacdo menor que 26

foram excluidos da pesquisa.

Trail Making Test (Parte B) (TMT-B) avalia a Atencdo Concentrada e
Alternada. Envolve triagem visual. Na parte A o sujeito deve tragar linhas
conectando consecutivamente circulos numerados numa sequéncia crescente O.
Na parte B o sujeito deve tracar linhas conectando alternadamente circulos com
nameros e circulos com letra em uma sequéncia crescente e ordenada (figura 19).
Enquanto a primeira parte envolve busca visual simples e velocidade motora, a
segunda parte demanda busca visual complexa em funcédo da alternancia de
estimulos, envolvendo entdo desempenho das funcdes executivas.'®® Para o
seguimento foi utilizado apenas o Trail making test B (TMT B). O teste em questao
foi aplicado antes do procedimento e repetido no intervalo de 1 ano e 2 anos apos
0s procedimentos.

Brief Visuoespatial Memory Test — BVMT-R — Consiste huma folha de
tamanho A4 contendo seis figuras geométricas simples (figura 20). A folha é
apresentada por 10 segundos e retirada e o paciente deve reproduzir as imagens
previamente vistas, levando-se em consideracdo a localizacdo e forma. O
procedimento repetido por trés vezes e apds 25 a 30 minutos realiza-se a
evocacao tardia. Em seguida é feito o reconhecimento, na qual sdo apresentadas
12 figuras individualmente e o paciente deve responder se a figura constava ou
ndo na prancha inicial.*** Houve randomizacéo do teste BVMT para garantir que
nao ocorresse o efeito de aprendizagem. O teste foi aplicado com 6 e 18 meses

apos os procedimentos.
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Figura 17 — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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Fonte: Researchgate
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Figura 18 - TMT-B
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Fonte: Researchgate
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Figura 19 - BVMT-R
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4.7 Descricao e Periodicidade dos Testes de Qualidade de Vida

Pacientes serdo acompanhados com testes de qualidade de vida antes
do procedimento, apés 1 ano e 2 anos da realiza¢do do procedimento.

Foram utilizados os seguintes testes:

A escala Karnofsky Performance Status (KPS) tem sido comumente
usada para a avaliacdo geral de pacientes com cancer desde seu
desenvolvimento em 1948 (figura 21).135136 pacientes portadores de tumores
com KPS variando de 60 a 100 sédo geralmente considerados aptos para receber

o tratamento padrdo do cancer ou para participar de ensaios clinicos.

A escala de qualidade de vida de Flanagan (EQVF) foi desenvolvida nos
Estados Unidos durante a década de 1970 para medir a qualidade de vida em
uma amostra aleatdria de 3.000 adultos americanos usando uma técnica de
entrevista. Em uma segunda etapa, Flanagan usou o instrumento para pesquisar
um total de 3.000 pessoas, com idades entre 30, 50 e 70. Os resultados desta
pesquisa nacional revelaram que a maioria das pessoas de ambos 0s sexos e
nas trés idades achavam que os itens eram importantes para elas. O EQVF
original continha 15 itens que representam 5 dominios conceituais da qualidade
de vida (QV): bem-estar fisico e material, relacionamentos com outras pessoas,
atividades sociais e civicas, desenvolvimento pessoal e recreacgédo (figura 22).
Muitos desses instrumentos medem apenas aspectos relacionados a saude da
QV, como estado funcional, sintomas, processos de doenca ou efeitos colaterais
do tratamento. Como tal, eles s&o Uteis como medidas de resultados de
tratamento, mas podem nao cobrir a ampla gama de dominios que sédo
importantes para a vida de um individuo. A Escala de Qualidade de Vida

Flanagan (QOLS) leva esse problema em consideragéo.37-13°
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Figura 20 — KPS

Tabela 4 = Escala de performance paliativa

O | Deambulacdo . .A't'?'dade 5 Autocuidado | Ingestdo Nw?l.de.
evidéncia de doenca cansciéncia
l
100 | Completa . P:Jnrrl'na » SEM Completo Normal Completo
evidéncia de doenca
MNarmal, alguma
30 Completa evidéncia de doenca Completo Normal Completo
80 Completa Cn!'n _tsf_nn;a, alguma Completo Normal Completo
evidéncia de doenca
Incapaz para o Normal ou
70 Reduzida trabalho, alguma Completo s Completo
e reduzida
evidéncia de doenga
) Completo
Incapaz de realizar .
. . Assisténcia | MNormal ou ou com
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a Morte - - . -

Fonte: Researchgate
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Figura 21 — EQVF

ANEXO1

Escala de Qualidade de vida de Flanagan - EQV

A escala EQVF busca avaliar a qualidade de vida utilizando as seguintes expresses linglisticas:

&) - @ > (=]
Muito Insatisfeito Insatisfeito | Pouce Insatisfeite |Indiferente | Pouco Satisfeito | Satisfeito | Muito Satisfeito

1 2 3 4

5

]

7

As expressoes linglisticas sdo atribuidos escores numa faixa de 1 a 7 pontos, conforme indicado acima. Responda cada um dos
itens abaixo assinalando o escore que indica seu grau de satisfagdo em relagio aos seguintes aspectos de sua vida:

8 4+4— & —» ©
Qual a sua satisfagio em relagio a 1 2 3 4 5 o 7
01, Conforto material casa, alimentagdo, situacio financeira
02. Sande: fisicamente hem e vigoroso(a)
03. Relacionamentn com pais, itm3os e outras parentes: comunicagio, wisita e
ajuda
04, Constituir familia: ter e criar filhos
05. Relacionamento intimo com esposo(d), namorado(d) ou outra pessoa
relevante
06, Amigos provimos: compattilhar interesses, atividades e opinibes
07, Voluntariamente, ajudar e apoiar a outras pessoas
(2. Participago em associagfies e atividade de interesse piblico
09. Aprendizagem: freglientar outros cursos para conhecimento gerais
10. Auto-conhecimento: reconhecer seus potenciais e imitactes
11. Trabalho (emprego ow em casa): atividade mnteressante, gratficants que
vale a pena
12, Comunicagdo criativa
13, Participagdo em recteagio ativa
14 Curvir midsica, assistir TV o cinema, leitura ou outros entretenimentos
15. Socializagio: “fazer amigos™
Utilize o verso desta folha, se desejar, para falar sobre QUALIDADE DE VIDA PARA VOCE:
Dimensdes da escala de Flanagan
Dimensies da EQVF ITENS
1. Bem estar fisico e material lel
2.RelagBes com outras pessoas 3,4 5e6
3. Atividades sociads, comunitdrias e civicas Tel

4. Desenvolvimento pessoal e realizagio

9,10, 11 e 12

5. Recreagio

13, 14 & 15

Fonte: Researchgate

4.8 Anédlise Estatistica

O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

Nesta analise estatistica foram utilizados os softwares: SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) versao 20 for Windows (Prentice Hall, Chicago,

EUA), Mintab 16 e Excel Office 2010.
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4.8.1 Teste de Friedman

O Teste de Friedman € um teste ndo parameétrico para verificarmos se 0s
tratamentos aplicados junto aos individuos surtiram efeito ou ndo. Esse teste é
utilizado quando temos dados pareados e queremos comparar 3 ou mais
variaveis simultaneamente. Além disto € um teste utilizado para variaveis
quantitativas e/ou ordinais. O teste de Friedman é definido em base da seguinte
hipotese:

H, : Os tratamento s n&o tem efeito.

{Hl :Existe alguma diferenca.

Para fazer o teste de Friedman, deve-se proceder do seguinte modo:

a) Calcular a estatistica de teste
12 K
T=— ) RP =3b(K+1
bK(K +1),Z:;‘ ! (K+1)
Onde:
b = tamanho da amostra;
K = niUmero de tratamentos;

Rj = soma dos postos do tratamento j.

b) Obter da tabela Qui-quadrado, o valor ;{j com (K-1) graus de
liberdade tal que P(z* > 72)=a

c) Se T >y, rejeita-se H,.

4.8.2 Teste de Wilcoxon

O Teste de Wilcoxon € um teste ndo paramétrico utilizado para
verificarmos se o tratamento aplicado junto aos individuos surtiu efeito ou néo.
Esse teste ndo paramétrico é utilizado quando podemos determinar tanto a

magnitude quanto a dire¢cdo dos dados (como em nosso estudo) e queremos
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comparar as variaveis duas a duas. O teste de Wilcoxon €é definido em base da

seguinte hipotese:

H, : Os tratamento s n&do tem efeito (n&o ha diferenga entre os grupos).
H, : Os tratamento s tém efeito (ha diferenca entre os grupos).

Para fazer o teste de Wilcoxon, deve-se proceder do seguinte modo:

d) Para cada par, calcular d =X -V, (diferenca entre os dois
tratamentos);

e) Atribuir postos ( P;) ao valor absoluto destas diferencas. No caso de

empate, atribuir a média dos postos empatados. (N&o se atribui posto

a diferencas iguais a zero);
f) Se d. <0, entdoo posto ( P;) assumira o valor negativo, isto &, — ;;

g) Obter J = numero de observac¢des com postos negativos;
h) Obter L = nUmero de observacbes com postos positivos;

i) Obter T = soma dos postos com sinal menos frequente;
j) Obter N = numero de diferencas ( P;) diferentes de zero;

k) Calcular:

Para calcular o teste utilizamos a seguinte formula:

Z.= T=ur onde: 4 - N(N+1)
Hr
O 4
N(N +1)2N +1)
o 24

Da mesma maneira devemos concluir que:
- Se-7,<7Z, <Z,,néao se pode rejeitar H, ,isto é, aum determinado
2 2
risco &, dizemos que nao existe diferenca entre 0os grupos.
- Se Z, >Z% ou Z, <—Z%, rejeita-se H, concluindo-se, com risco

&, que ha diferenca entre os dois grupos.
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4.8.3 Teste de Mann-Whitney

O Teste de Mann-Whitney é um teste ndo parameétrico. Esse teste é usado
guando temos amostras independentes e queremos comparar sempre duas-a-

duas as variaveis. Assim, ele é composto pela seguinte hipétese:

H, : As duas amostras proveém de uma Unica populacéo
H, : As duas amostras sdo de populagcdes diferentes

Procedimento:
a) Ordenar todas as observacdes independentemente a qual
amostra pertenca e atribuir postos;
b) Obter

P, =soma dos postosdas observagdes pertencentesao grupo 1
P, =somados postosdas observagdes pertencentes ao grupo 2

n,(n, +1)

T=P -
! 2

c) Calcular
TN
T, = 2
\/nlnz(nl +n, +1)

12

onde:

n, =tamanho da amostra 1
n, =tamanho da amostra 2

d) Obter na tabela normal padréo, o valor Z% tal que P(z > Z%)zg
e Pz < —zu2)=%

e) Se T,>Z, ouT,<-Z,, rejeite H,
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4.8.4 Teste de Qui-Quadrado

O Teste Qui-Quadrado para Independéncia € um teste utilizado para se
verificar se duas variaveis e seus niveis possuem ou ndo uma dependéncia

(associacao) estatistica. O teste € definido nas seguintes hipoéteses:

H, :as variaveis séo independen tes, ou as variaveis ndo estéo associadas.
H, : as variaveis sdo dependente s, ou as variaveis estdo associadas.

Temos que calcular o valor do Teste Qui-Quadrado, que é definido pela

seguinte férmula:

2
L i(FOij - Feij) , definindo e, - (somada linha i)somada coluna j)
=1

= Fe; (total de observagdes)

2 _
anl -

Onde:

Fe;: frequéncia esperada.

Fo;: frequéncia observada.

. 2 z
Assim, comparamos o valor do Y. com o ;((ZL_D(C_D (tabelado), onde L é

o0 numero de linha da tabela e C é o nUmero de colunas da mesma.

Da mesma maneira devemos concluir que:

- Se ;(cza, < ;((ZL_D(C_D , ndo se pode rejeitar H , isto &, néo se pode dizer
gue as variaveis sejam dependentes, logo, elas serdo independentes.
- Se Xa > X ey, rejeita-se Hy, concluindo-se com risco @, que

as variaveis sdo dependentes, ou estdo associadas
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4.8.5 Intervalo de Confianca para Média

O intervalo de confianca para a Média € uma técnica utilizada quando
queremos ver o quanto a média pode variar numa determinada probabilidade de

confianca. Essa técnica é descrita da seguinte maneira:

(o2 O
PlX-Z, —<u<X+Z,— |=1-«a
( % Jn Ax/nj
Onde:

X = média amostral:

“ = percentil da distribuicdo normal;

0 = variancia amostral (estatistica n&o viciada da variancia

populacional);
H = média populacional;

& = njvel de significancia.

4.8.6 P-valor

Lembramos que o resultado de cada comparacao possui uma estatistica
chamada de p-valor. Esta estatistica € que nos ajuda a concluir sobre o teste

realizado. Caso esse valor seja maior que o nivel de significancia adotado (erro

ou @), concluimos portanto que a H, (a hipétese nula) é a hipétese verdadeira,

caso contrario ficamos com H,, a hipotese alternativa.

4.9 Aspectos Eticos, Riscos e Beneficios

O projeto foi aprovado pela plataforma Brasil e pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo (CAPPESQ-HCFMUSP) nimero 5160.
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E importante ressaltar que o sigilo sera mantido.

Todos os pacientes e voluntarios tiveram pleno conhecimento dos
objetivos e métodos do experimento e deverdo dar seu consentimento por escrito

(Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — Modelo Capepesq)
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5 RESULTADOS

5.1 Descrigdo Geral da Amostra

Apresentamos na Tabela 3 e Grafico 1 a distribuicdo geral dos
pacientes quanto aos grupos e temos que pouco mais da metade, 54.4%, era do
grupo RTE e 45.6% do grupo RC.

Nas tabelas Tabela 4 e Tabela 5 e Grafico 2 apresentamos as medidas
resumo para as caracteristicas dos pacientes e no Grafico 3 um histograma e
boxplot para a Idade e volume. Por eles temos que:

Sexo: 75.4% dos participantes foram do sexo feminino e 24.6% do

masculino

Localizacdo: pouco mais da metade, 54.4% foram no Seio cavernoso,

seguido de Angulo ponto cerebelar com 38.6% e Parasselar com 7.0%.

Dominancia: a grande maioria, 87.7%, eram destros e somente 12.3%

canhotos.

Idade: a média de Idade foi de 56.2 anos com desvio padréo de 13.5 anos,

com os participantes variando de 26 a 77 anos.

Volume: a média foi de 6.14 com desvio padrdo de 9.58, com os
participantes variando de 0.08 a 47.52.

Tabela 3 — Distribuicdo dos participantes em analise

Grupo N %
RC 26 45,6%
RTE 31 54,4%
Total 57 100,0%

Fonte: acervo do autor
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Tabela 4 — Frequéncia (Percentuais) e Média s + Desvio Padrao para as
caracteristicas dos pacientes

Caracteristica Nivel Medida
Sexo Feminino 43 (75,4%)
Masculino 14 (24,6%)
Localizacdo Angulo ponto cerebelar 22 (38,6%)

Parasselar
Seio cavernoso

4 (7,0%)
31 (54,4%)

Escolaridade

7 allanos
12 ou mais anos

33 (58,9%)
23 (41,1%)

Dominéancia Canhoto 7 (12,3%)
Destro 50 (87,7%)

Idade 56,2+ 135

Volume 6,1+9,6

Fonte: acervo do autor

Tabela 5 — Medidas resumo para as idades e tamanho

Medidas Idade Tamanho
Média 56,3 6,14
Desvio padréo 13,5 9,58
Minimo 26 0,08
Q1 45 1,21
Mediana 59 2,88
Q3 65 5,91
Méaximo 77 47,52

Fonte: acervo do autor
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Grafico 1 — Percentuais dos grupos dos participantes no estudo
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Fonte: acervo do autor

Grafico 2 — Percentuais e Média =- Desvio padrdo dos participantes no estudo
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Fonte: acervo do autor
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Gréfico 3 — Histograma e Boxplot para a idade e Volume dos participantes em estudo

Idade Volume tumor
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20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50

Fonte: Acervo do autor

5.2  Caracteristicas Demogréficas por Grupo

Apresentamos na Tabela 6 e Gréafico 4 a distribuicdo dos participantes
por Sexo, Localizagédo e Escolaridade e na Tabela 7 e Grafico 5 a distribuicao
da Idade e Volume.

Para avaliar se a diferenca entre os grupos foi ou ndo significativa,
utilizamos para a comparagao dos percentuais o teste Exato de Fisher e para a
comparacao entre as idades e volumes o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.
Apresentamos nas tabelas os valores dos p- values. Por eles temos que:

Sexo: notamos uma pequena diferenca entre os dois grupos com o RTE
com um pouco mais de mulheres, mas a diferenca né&o foi significativa (p-value
= 0.7640)

Localizacdo: notamos certas diferencas entre os grupos, com o RTE com
um percentual um pouco maior de Seio Cavernoso que no RC, mas a diferenca

nao foi significativa (p-value = 0.5500)

Dominancia: notamos as prevaléncias préximas nos dois grupos, RC com
88.5% de destros e RTE com 7.1%, sendo a diferenga nao significativa (p-value
= 1,0000).
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Idade: notamos pouca diferenca entre as médias e medianas dos dois
grupos com o RC um pouco mais elevado, mas a diferenca nao foi significativa
(p-value = 0.9043).

Volume: notamos certa diferenca entre as médias e medianas dos dois
grupos com o RC um pouco mais baixo, mas a diferenca nao foi significativa (p-
value = 0.5162

Tabela 6 — Frequéncias e Percentuais dos participantes por grupo

RC RTE Total
Caracteristica Nivel N % N % N % p-value
Sexo Feminino 19 73,1% 24 77,4% 43 75,4% 0,7640
Masculino 7 26,9% 7 22,6% 14 24,6%

Localizacéo Angulo ponto cerebelar 12 46,2% 10 32,3% 22 38,6% 0,5500

Parasselar 2 7,7% 2 6,5% 4 7,0%
Seio cavernoso 12 46,2% 19 61,3% 31 54,4%

Escolaridade 7 a1l anos 20 76,9% 13 43,3% 33 58,9% 0,0149
12 ou mais anos 6 23,1% 17 56,7% 23 41,1%

Dominéancia Canhoto 3 11,5% 4 12,9% 7 12,3% 1,0000
Destro 23 885% 27 871% 50 87,7%

Fonte: acervo do autor

Tabela 7 — Medidas resumo dos participantes por Grupo

Medida Grupo Média DP Minimo Q1 Mediana Q3 Méximo p-value
Idade RC 55,8 13,7 26 445 60 63,5 77 0,9043
RTE 56,6 13,5 30 47 57 66 76
Volume RC 5,9 9,9 0,1 1,2 2,0 7,2 47,5 0,5162
RTE 6,3 9,4 0,5 1,1 4,2 5,1 47,5

Fonte: acervo do autor
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Grafico 4 — Percentuais dos participantes por grupo
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Gréfico 5 — Boxplot para Idade e Volume por grupo
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5.3 Avaliacdo da Evolucédo Entre os Momentos

Vamos agora avaliar a evolugdo dos resultados das medidas.
Apresentaremos separadamente a evolugdo para as medidas continuas e depois

para as medidas atributo.

5.3.1 Medidas continuas

Apresentamos nas tabelas Tabela 8 e Tabela 9 e Grafico 6 e Grafico 7
as medidas resumo e a distribuicdo dos resultados gerais das médias TMTB,
EQVF, BVMTR1, BVMTR2 e KPS.

Como primeiro resultado, tivemos que a medida KPS se manteve idéntica
para todos os pacientes nos trés momentos de avaliagdo e por isso ndo iremos
avalid-la ao longo do tempo e faremos somente a comparacao entre os dois

grupos.

Para a analise de comparacéao entre 0s grupos e ao longo dos momentos,
utilizaremos uma Anadlise de Variancia de Modelos Mistos (ANOVA mixed
models) a qual considera que o mesmo paciente foi avaliado vérias vezes. Os
resultados sdo apresentados nas tabelas Tabela 10 a Tabela 11 e quando
tivemos diferencas significativas, utilizamos o Método de Comparacdes Mdltiplas

de Tukey para comparar as médias duas a duas (Tabelas 12 e 13).

Para checar a adequabilidade do modelo, fizemos a analise dos residuos
para verificar se estes seguiam um padrdao de distribuicdo normal e
apresentamos o0s graficos de avaliacdo no Grafico 8 e pela analise dos
resultados, principalmente do grafico de Probabilidade Normal, concluimos que

os dados se adequam ao modelo.

Na Tabela 8 apresentamos também os p-values de comparacéo entre 0s
dois grupos em cada um dos momentos de forma separada com o resultado do

teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, mas recomendamos o uso das conclusées
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da ANOVA mixed model / Tukey, devido a esses controlarem o erro total da

analise.
Pelos resultados podemos comentar que:

TMTB: notamos nos dois grupos uma diferenca muito pequena entre eles
e ao longo do tempo. Pela ANOVA, tivemos que a interacao nao foi
significativa (p-value = 0,4773) indicando ndo haver diferenca
significativa na evolucao entre os dois grupos. ldade, Volume e
Dominancia nao se apresentaram significativos (p-values > 0,05).
Houve diferenca significativa entre os Momentos (p-value = 0.0100)
e por Tukey tivemos que a diferenca significativa foi entre o
momento anterior e apds 2 anos.

» EQVF: notamos uma certa diferenca entre o comportamento
dos dois grupos com o RC apresentando certo aumento entre
antes e 1 ano e depois queda para 2 anos e o grupo RTE
apresentando certa queda ao longo dos trés momentos. Pela
ANOVA, tivemos que a interagdo foi significativa (p-value =
0,0019) indicando haver diferenca significativa na evolugéo
entre os dois grupos. Volume e Dominédncia ndo se
apresentaram significativos (p-values > 0,05), mas Idade foi
significativa (p-value = 0.0047). Por Tukey tivemos que a
diferenca significativa foi somente entre 0 momento antes e 1
ano do RTE (todas as demais comparacfes ndo apresentaram
diferenca significativa)

» BVMTR1: notamos nos dois grupos uma grande queda entre
Immediate e Delayed e mais queda para Recognition, mas o
comportamento semelhante entre os dois grupos. Pela ANOVA,
tivemos que a interacdo nao foi significativa (p-value = 0,9576)
indicando ndo haver diferenca significativa na evolucao entre os
dois grupos. Dominancia néo foi significativa (p-value = 0.0737),
mas Idade (p-values < 0,0001) e Volume (p-value = 0.0060)

foram significativos. Houve diferengca significativa entre os
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Momentos (p-value < 0.0001) e por Tukey tivemos que a
diferenca significativa foi entre todos os momentos.

BVMTR2: os resultados foram similares ao BVMTR1, onde
notamos nos dois grupos uma grande queda entre Immediate e
Delayed e mais queda para Recognition, mas o comportamento
semelhante entre os dois grupos. Pela ANOVA, tivemos que a
interacao néo foi significativa (p-value = 0,9576) indicando n&o
haver diferenca significativa na evolugcéo entre os dois grupos.
Idade (p-value < 0,0001), Volume (p-value = 0.0257) e
Dominancia (p-value = 0.0325) foram significativos. Houve
diferenca significativa entre os Momentos (p-value < 0.0001) e
por Tukey tivemos que a diferencga significativa foi entre todos

0S momentos.

Tabela 8 — Medidas resumo para as dimensdes do NEO FFI

Medida Momento RC RTE p-value
TMTB Pré 652+ 2,8 651+ 2,6 0,9483
1 ano 65,2+ 3,3 654+ 2,8 0,8651

2 anos 65,8+ 3,1 65,5+ 3,2 0,8717

EQVF Pré 83,5+ 95 834+ 75 0,7662
1 ano 84,7+ 10,5 82,0+ 7,4 0,2926

2 anos 83,8+ 10,2 81,8+ 84 0,3774

BVMTR1 Immediate 233+ 24 229+ 25 0,5520
Delayed 83+ 14 81+ 15 0,4900

Recognition 43+ 11 41+ 0,9 0,2900

BVMTR2 Immediate 233+ 2,1 225+ 25 0,1724
Delayed 82+ 14 75+ 1,6 0,0753

Recognition 42+ 0,8 43+ 0,9 0,6242

KPS Pré 97,7+ 4,3 99,0+ 3,0 0,1708
1 ano 97,7+ 4,3 99,0+ 3,0 0,1708

2 anos 97,7+ 4,3 99,0+ 3,0 0,1708

Fonte: acervo do autor



Resultados | 69

Tabela 9 — Medidas resumo para as dimensées do NEO FFI

Medida Momento Grupo Média DP Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo

TMTB Antes RC 652 28 62,0 62,8 64,0 67,0 71,0
RTE 651 26 62,0 63,0 65,0 66,0 71,0

1 ano RC 652 3,3 60,0 63,0 65,5 67,0 72,0

RTE 654 2.8 62,0 63,0 65,0 67,0 72,0

2 anos RC 65,8 3.1 61,0 63,8 65,0 68,0 72,0

RTE 655 3,2 61,0 63,0 65,0 67,0 72,0

EQVF Antes RC 835 95 64,0 76,0 87,0 89,5 100,0
RTE 834 75 68,0 78,0 84,0 88,0 100,0

1 ano RC 84,7 105 70,0 73,8 87,0 92,0 100,0

RTE 820 74 71,0 77,0 84,0 86,0 100,0

2 anos RC 83,8 10,2 67,0 73,0 85,5 92,3 98,0

RTE 81,8 84 68,0 73,0 85,0 88,0 98,0

BVMTR1 Immediate RC 233 24 20,0 22,0 22,0 26,0 28,0
RTE 229 25 19,0 21,0 22,0 26,0 27,0

Delayed RC 8,3 1.4 6,0 7,0 9,0 9,3 10,0
RTE 8,1 15 50 7,0 8,0 9,0 10,0
Recognition RC 4,3 1,1 2,0 4,0 5,0 5,0 6,0
RTE 4,1 0,9 2,0 3,0 4,0 5,0 5,0

BVMTR2 Immediate RC 233 21 20,0 21,0 24,0 25,0 26,0
RTE 225 25 18,0 20,0 22,0 24,0 28,0

Delayed RC 8,2 1.4 50 7.8 9,0 9,0 10,0
RTE 7,5 1,6 4,0 6,0 8,0 9,0 10,0
Recognition RC 4,2 0,8 3,0 3,0 4,0 5,0 5,0
RTE 4,3 0,9 3,0 3,0 50 5,0 5,0
KPS Antes RC 97,7 43 90,0 97,5 100,0 100,0 100,0
RTE 99,0 3,0 90,0 100,0 100,0 100,0 100,0
1 ano RC 97,7 43 90,0 97,5 100,0 100,0 100,0
RTE 99,0 3,0 90,0 100,0 100,0 100,0 100,0
2 anos RC 97,7 43 90,0 97,5 100,0 100,0 100,0

RTE 99,0 3,0 90,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Fonte: acervo do autor
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Grafico 6 — Médias + Desvio Padrao para as medidas ao longo do tempo
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Gréfico 7 — Boxplot para os resultados de cada grupo
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Tabela 10 — Tabela ANOVA mixed models para TMTB
GL GL
Termo Numerador Denominador Estatistica F p-value
Idade 1 52 0,67 0,4175
Volume 1 52 1,91 0,1730
Dominéancia 1 52 0,002 0,9685
Grupo 1 52 0,01 0,9041
Momento 2 110 4,80 0,0100
Grupo*Momento 2 110 0,74 0,4773
Fonte: acervo do autor
Tabela 11 — Tabela ANOVA mixed models para EQVF
GL GL
Termo Numerador Denominador Estatistica F p-value
Idade 1 52 8,71 0,0047
Volume 1 52 0,14 0,7068
Dominéancia 1 52 0,15 0,6961
Grupo 1 52 0,43 0,5171
Momento 2 110 1,69 0,1891
Grupo*Momento 2 110 6,64 0,0019

Fonte: acervo do autor
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Tabela 12 — Tabela ANOVA mixed models para EQVF

Termo Num?alr_ador Denogli_nador Estatistica F p-value
Idade 1 52 155,12 <0,0001
Volume 1 52 8,19 0,0060
Dominancia 1 52 3,33 0,0737
Grupo 1 52 1,33 0,2545
Momento 2 110 4243,96 <0,0001
Grupo*Momento 2 110 0,04 0,9576

Fonte: acervo do autor
Tabela 13 — Tabela ANOVA mixed models para BVMTR2
Termo Numcélr_ador Denoﬁli_nador EstatisticaF  p-value
Idade 1 52 86,43 <0,0001
Volume 1 52 5,28 0,0257
Dominéancia 1 52 4,83 0,0325
Grupo 1 52 2,96 0,0911
Momento 2 110 4550,70 <0,0001
Grupo*Momento 2 110 2,62 0,0770

Fonte: acervo do

autor

Tabela 14 — Comparacdes multiplas para os momentos TMTB, BVMTR1 e BVMTR2

Momento 1 Momento 2 TMTB BVMTR1 BVMTR?2
Pré 1 ano 0,4765 <0,0001 <0,0001
Pré 2 anos 0,0075 <0,0001 <0,0001
1 ano 2 anos 0,1421 <0,0001 <0,0001

Fonte: acervo do autor

Tabela 15 — Comparac¢®es multiplas para os momentos e grupo EQVF

Grupo RC RTE
Momento Pré 1 ano 2 anos Pré 1 ano

RC 1 ano 0,2991

2 anos 0,9923 0,6555
RTE Pré 1,0000 0,9946 1,0000

1 ano 0,9855 0,8656 0,9680 0,0492

2 anos 0,9775 0,8343 0,9546 0,0194 0,9995

Fonte: acervo do autor
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Graéfico 8 — Gréficos de avaliacdo dos residuos da ANOVA mixed models
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Fonte: acervo do autor

5.4 Medidas Atributo

Apresentamos na Tabela 16 e 17 e no Grafico 9 as distribuicdes dos

grupos das medidas TMTB, BVMTR1 e BVMTR2 entre os grupos ao longo dos

momentos.

Para avaliar se houve diferenca significativa entre os percentuais dos dois

grupos em cada momento de cada medida, utilizamos o teste Exato do Fisher e

para avaliar a evolucdo entre cada momentos dentro de cada grupo utilizamos o

teste de McNemar o qual considera que o mesmo paciente foi avaliado mais de

uma vez.

Pelos resultados podemos notar que:

» Entre os grupos:
- No geral

observamos diferenca

significativa somente para

BVMTR1 em Recognition (p-value = 0.0166)
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Ao longo dos momentos

TMTB: em cada um dos dois grupos os resultados foram idénticos,
com nenhum paciente mudando de resultado ao longo dos
momentos.

BVMTR1 — RC: tivemos resultado idéntico entre os momentos
Immediate e Delayed. Para Recognition tivemos diferenca
significativa para os outros dois momentos (p-value = 0.0001) com
um aumento do percentual de Abaixo.

BVMTR1 — RTE: tivemos entre os momentos Immediate e Delayed
um pequeno aumento do percentual de Abaixo, mas a diferenca
entre eles n&o foi significativa (p-value = 0.0833). Para Recognition
tivemos um aumento maior diferenca significativa de Abaixo e a
diferenca foi significativa par os outros dois momentos (p-value <
0.0001).

BVMTR2 — RC: tivemos entre os momentos Immediate e Delayed
um pequeno aumento do percentual de Abaixo, mas a diferenca
entre eles nao foi significativa (p-value = 0.1573). Para Recognition
tivemos um aumento maior diferenca significativa de Abaixo e a
diferenca foi significativa par os outros dois momentos (p-value <
0.0001).

BVMTR2 — RTE: tivemos entre os momentos Immediate e Delayed
um aumento do percentual de Abaixo, sendo a diferenca entre eles
significativa (p-value = 0.0047). Para Recognition tivemos um
aumento maior diferenca significativa de Abaixo e a diferenca foi
significativa par os outros dois momentos (p-value < 0.0001).
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Tabela 16 — Frequéncias e percentuais das medidas ao longo dos momentos por grupo

Medida Momento Valor RC RTE Total p-value
TMTB Antes Abaixo 4 (15,4%) 7 (22,6%) 11 (19,3%) 0,7375
Normal 22 (84,6%) 24 (77,4%) 46 (80,7%)
1 ano Abaixo 4 (15,4%) 7 (22,6%) 11 (19,3%) 0,7375
Normal 22 (84,6%) 24 (77,4%) 46 (80,7%)
2 anos Abaixo 4 (15,4%) 7 (22,6%) 11 (19,3%) 0,7375
Normal 22 (84,6%) 24 (77,4%) 46 (80,7%)
BVMTR1 Immediate Abaixo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0000
Normal 26 (100,0%) 31 (100,0%) 57 (100,0%)
Delayed Abaixo 0 (0,0%) 3 (9,7%) 3 (5,3%) 0,2425
Normal 26 (100,0%) 28 (90,3%) 54 (94,7%)
Recognition Abaixo 15 (57,7%) 27 (87,1%) 42 (73,7%) 0,0166
Normal 11 (42,3%) 4 (12,9%) 15 (26,3%)
BVMTR2 Immediate  Abaixo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0000
Normal 26 (100,0%) 31 (100,0%) 57 (100,0%)
Delayed Abaixo 2 (7,7%) 8 (25,8%) 10 (17,5%) 0,0917
Normal 24 (92,3%) 23 (74,2%) 47 (82,5%)
Recognition Abaixo 20 (76,9%) 26 (83,9%) 46 (80,7%) 0,5244
Normal 6 (23,1%) 5 (16,1%) 11 (19,3%)

Fonte: acervo do autor

Tabela 17 — P-values dos testes de McNemar entre os momentos de
cada grupo em separado

Medida Momento1l Momento 2 RC RTE
TMTB Antes 1 ano 1,0000 1,0000
Antes 2 anos 1,0000 1,0000
1 ano 2 anos 1,0000 1,0000
BVMTR1 Immediate Delayed 1,0000 0,0833
Immediate Recognition 0,0001 <0,0001
Delayed Recognition 0,0001 <0,0001
BVMTR2 Immediate Delayed 0,1573 0,0047
Immediate Recognition <0,0001 <0,0001
Delayed Recognition <0,0001 0,0001

Fonte: acervo do autor
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Grafico 9 — Percentuais das medidas ao longo dos momentos por grupo
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O presente estudo avaliou pacientes portadores de meningiomas da base
de cranio com idades entre 18 e 80 anos. Foram excluidos pacientes com
comorbidades mentais ou cognitivas e pacientes em usos benzodiazepinicos.
Também foram excluidos pacientes com escolaridade menor que 11 anos de
estudo. Todos foram submetidos a testes de rastreio cognitivo (MoCA e Mini
exame do estado mental), sendo excluidos aqueles que apresentavam prejuizo
cognito no resultado destes testes. Foram incluidos 62 pacientes portadores de
meningiomas de base de cranio submetidos a radiocirurgia ou radioterapia
estereotéxica no periodo de setembro de 2014 a dezembro de 2019, sendo 5
excluidos devido a descontinuidade no seguimento e 57 completaram todos os
testes. Destes, 26 foram submetidos a radiocirurgia e 31 submeteram-se a
radioterapia estereotaxica, sendo a escolha deste ultimo procedimento em

portadores de tumores proximos ao tronco cerebral, quiasma ou nervos épticos.

Todos os pacientes foram tratados com o acelerador linear Elekta
Precise®, com micromultilaminas e sistema de planejamento estereotaxico
Monaco®. Pacientes submetidos a radiocirurgia receberam dose de 1300 cGy e

0s submetidos a radioterapia estereotdxica 5040cGy. Foram excluidos 5

pacientes por interromper o seguimento.

O planejamento de todos os pacientes foi realizado pelo sistema de
neuronavegacao estereotaxico Monaco®. Todas as estruturas adjacentes
potencialmente vulneraveis (como tronco cerebral, cerebelo, nervo 6ptico) bem
como as lesbes tumorais foram contornados em uma TC planejada (Siemens
Somatom Plus) e em um conjunto definido de séries de ressonancia magnética
compreendendo T1 com contraste aprimorado, ponderado em T2 e imagens
FLAIR (Phillips MR-Scanner, 1.5T) registradas na TC de planejamento. O
contorno foi realizado por neurocirurgides com experiéncia e especialistas em
radiocirurgia e neuronavegacao. Para os pacientes tratados com RC, a cabeca
do paciente foi imobilizada sob anestesia local em uma estrutura estereotaxica

do tipo Riechert-Mundinger (figura 15). Os pacientes que realizaram radioterapia
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estereotaxica tiveram as cabecas imobilizadas com termoplastico fremeless
(figura 16). O plano final e dose de irradiacao dos pacientes forma avaliados em
uma reunido conjunta e com o consenso interdisciplinar entre o neurocirurgiao

estereotaxico, um radioterapeuta com experiéncia em RC e um fisico médico.

Com relacéo a distribuicdo por sexo, temos 75.4% dos participantes do
sexo feminino e 24.6% do masculino. Quanto a localizacdo anatémica dos
tumores, pouco mais da metade, 54.4% foram no seio cavernoso, seguido de
angulo ponto cerebelar com 38.6% e parasselares com 7.0%. A grande maioria,
87.7% (88,5 no grupo de radioterapia e 87,1 no grupo de radiocirurgia), eram
destros e somente 12.3% canhotos. A média etaria foi de 56.2 anos com desvio
padrao de 13.5 anos, com os participantes variando de 26 a 77 anos. O volume
médio dos tumores foi de 6.14 com desvio padrao de 9.58, com os participantes
variando de 0.08 a 47.52.

Os pacientes foram avaliados por de testes cognitivos realizados para
triagem de déficit cognitivo de diversas etiologias. Foram realizados testes de
triagem (Montreal Cognitive Assessment) antes do procedimento e testes para o
seguimento (Trail Making Test) pré radioterapia ou radiocirurgia e apds 1 ano e
2 anos dos procedimentos e Também foram realizados escala de qualidade de
vida de Flanagan (EQVF) e escala de performance de Karnofsky (KPS) antes,
apos 1 anos e apoés 2 anos. Os pacientes foram avaliados antes do procedimento

e reavaliados apdés seis meses, 1 ano, 1 ano e seis meses e 2 anos.

Os resultados demonstram que tanto a RC quanto a RTE sdo métodos
eficazes e seguros para o tratamento de meningiomas da base de cranio. Todos
0S pacientes apresentaram controle de crescimento tumoral. 8 pacientes
apresentaram sintomas como cefaleia, vertigem e vémitos logo apo6s o
procedimento (5 do grupo de radiocirurgia e 3 do grupo de radioterapia). Apenas
3 pacientes do grupo RC e 6 do grupo de RTE tinham alteracdes em sua
campimetria incialmente (todos com meningiomas localizados proximos ao nervo
Optico) e nenhum apresentou piora significativa em sua campimetria apos 0s
respectivos procedimentos. Nenhum dos pacientes apresentou crises epilépticas

ou convulsdes de quaisquer tipos.
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Em relacdo a progressao tumoral, todos 0s pacientes apresentaram
estabilidade do volume tumoral e em nenhum caso houve aumento do volume

tumoral.

Com relacdo ao acompanhamento e resultados dos testes cognitivos, hao
se observa diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes do grupo
de RC e RTE em relagéo ao resultado do TMT-B antes do procedimento, 1 ano
e 2 anos ap6és o mesmo. Também n&o ocorreu diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes do grupo de RC e RTE em relag&o aos resultados

do BVMT-R ap0s 6 meses e 18 meses apods os procedimentos

Os pacientes submetidos a RC ou RTE nédo apresentaram diferenca
estatistica significativa quanto a qualidade de vida e performance, em relacdo ao
resultado de EQVF e KPS mensurados ap6s 1 ano e 2 anos apds 0s

procedimentos.
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Os resultados demonstram que tanto a RC quanto a RTE sdo métodos
eficazes e seguros para o tratamento de meningiomas da base de cranio. Os
pacientes acompanhados apresentaram minimos sintomas e apenas 3 pacientes
do grupo RC e 6 do grupo de RTE tinham alteracdes em sua campimetria
incialmente (todos com meningiomas localizados préximos ao nervo Optico) e
nenhum apresentou piora significativa em sua campimetria ap0s 0s respectivos
procedimentos. Nenhum dos pacientes apresentou crises epilépticas ou

convulsdes de quaisquer tipos.

Em relacdo a progressdo tumoral, todos 0s pacientes apresentaram
estabilidade do volume tumoral e em nenhum caso houve aumento do volume

tumoral.

Com relacdo ao segmento dos testes cognitivos, ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes do grupo de RC e RTE
em relacdo ao resultado do TMT-B antes do procedimento, 1 ano e 2 anos apos
o mesmo. Também nao ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre os
pacientes do grupo de RC e RTE em relagéo aos resultados do BVMT-R apdés 6

meses e 18 meses apos os procedimentos

Com relacdo a qualidade de vida e performance, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre os pacientes submetidos a RC ou RTE em relacéo
ao resultado de EQVF e KPS mensurados apés 1 ano e 2 anos apds 0s

procedimentos.
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Anexo 1 —-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - HCFMUSP

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: “Analise de Fungdes Cognitivas em Pacientes com Meningiomas de Base de Crinio submetidos a
tratamento Radioterapico™

Pesquisador principal: Wellingson Silva Paiva

Departamento de Neurologia/disciplina de neurocirurgia

De acordo com a resolugéo 466/2012 os seguintes contelidos devem fazer parte das explicagdes
sobre a pesquisa

Convite a participagdo -

Eu Wellingson Silva Paiva, responsavel pela pesquisa: “Analise de Fungdes Cognitivas em Pacientes com Meningiomas
de Base de Cranio submetidos a tratamento Radioterapico™, fago um convite para vocé participar como voluntario deste
nosso estudo.

Esta pesquisa pretende avaliar possiveis alteragdes de memoria e raciocinio (alteragdes cognitivas) apoés radiocirurgia e
radioterapia em meningiomas cerebrais. Acreditamos que ¢la seja importante pois pode ajudar a compreender melhor e
comparar as técnicas de radioterapia e seus efeitos sobre a memoria e raciocinio.

O Senhor (a) ja sera submetido(a) a um tratamento de radioterapia ou radiocirurgia estereotaxica por indicagio de seu
médico assistente. Seu médico assistente fez a escolha do procedimento mais adequado em seu caso € o orientou com
relagdo aos riscos do mesmo (inchago cercbral, necrose, crises convulsivas), seja este radiocirurgia ou radioterapia
estereotaxica. Nossa pesquisa ndo ird interferir na indicagdo feita por seu médico. Nio realizaremos novas técnicas ou
novos tratamentos. Aplicaremos apenas questionarios rapidos antes do tratamento ¢ apds 4 meses do tratamento.

Para sua realizagio sera feito o seguinte: avaliagio de memoria e raciocinio com questionarios como teste das trilhas,
mini exame mental, teste do relogio, teste da atengdo Concentrada e Alternada, Atengdo Seletiva e Inibigdo, Fluéncia
Verbal, Bateria de Avaliagdo Frontal, Teste dos cinco pontos, Teste de velocidade de processamento, Aprendizagem
verbal e memoria de longo-prazo episddica, Teste rapido de memoria visuo-espacial, Memaria operacional, Memdria
visuo-espacial episddica, planejamento, Ql estimado e destreza motora. Esses testes ndo envolvem riscos ou prejuizos
a sua satde, sendo apenas questionarios aos quais vocé respondera.

Sua participagio constara da realizagdo de testes cognitivos e psicométricos (questionarios) citados anteriormente. A
aplicagdo destes testes ndo envolvem riscos, desconfortos ou custos adicionais. Sdo testes simples, feitos através de uma
historia clinica e tarefas de memoria e raciocino basicas. O Senhor (a) retornara para acompanhamento clinico e trazer
novos exames em quatro meses, por isso nesta mesma data, realizaremos novos testes semelhantes para comparar com os
anteriores, sem nenhum custo adicional ao seu tratamento.
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Os beneficios que esperamos como estudo sdo a comparagiio das técnicas de radiocirurgia e radioterapia estereotaxica no
que tange as possiveis complicagdes de memdria e raciocinio.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer davida ou pedir qualquer outro esclarecimento,
bastando para isso entrar em contato, com algum dos pesquisadores ou com o Conselho de Etica em Pesquisa. Vocé tem
garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua permissio. a qualquer momento, sem nenhum tipo de
prejuizo ou retaliagdo, pela sua decisio (voluntariedade).

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias, e serdio divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo
havendo identificagio dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua
participagdo (confidencialidade). Os gastos necessarios para a sua participagio na pesquisa serio assumidos pelos
pesquisadores. Ndo havera remuneragio nem beneficios adicionais ao tratamento por sua participagio nesta pesquisa.

Em caso do n3o consentimento atual ou futuro, € na eventualidade de querer se retirar da pesquisa, sua decisdo sera
respeitada ¢ a mesma niio acarretara em nenhum prejuizo ao seu tratamento.

Quaisquer custos adicionais, despesas, prejuizos decorrentes da pesquisa serfio indenizados pelos pesquisadores.
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Autorizagao: 1

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
duvidas. O principal investigador ¢ o Dr.Wellingson Silva Paiva que pode ser encontrado no enderego: Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 155 - Cerqueira César, Sdo Paulo - SP, 05403-000 Telefone(s) (11) 2661-7226 e-mail
wellingson.paiva@he.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragiio ou davida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —

tel: (11) 2661- 7585, (11) 2661-1548, ou (11)2661-1549 ; c-mail: cappesp.adm@hce fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo: “Analise de Fungdes Cognitivas em Pacientes com Meningiomas de
Base de Cranio submetidos a tratamento Radioterapico™.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Wellingson Silva Paiva) ou pessoa (s) por ele
delegada (s) (Mario Vicente Campos Guimardes) sobre a minha decisio em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos € riscos ¢ as garantias. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada pelo
pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal

Data !/

Assinatura do responsavel pelo estudo Data /o
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DADOS DE IDENTIFICAGAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO)
DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

A NOME: 3issunvanionnon i s
........................................................... DOCUMENTO DE IDENTIDADE

N spememanuananaanss sexo: MO F O

DATA
NASCIME
NTO:

TELEFONE: DDD (

2 RESPONSAVEL
T e Lol o e o
.................................................................................. DOCUMENTO DE

NO
BAIRRO:
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Anexo 2 — Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

w MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS 51 06

1. Projeto de Pesquisa:

Andlise de Fungoes Cognitivas em Pacientes com Meningiomas de Base de Cranio submetidos a tratamento Radioterapico

2. Numero de Participantes da Pesquisa: 30

3. Area Temética:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4

ncias da Satde

5. Nome:

Wellingson Silva Paiva

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

623.241.523-04 RUA ALVES GUIMARAES 470 PINHEIROS AP. 83 SAO PAULO SAO PAULO 05410000

8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (11) 2548-6900 wellingsonpaiva@yahoo.com.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementargs? prometo-me a

utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejaf eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada agprojeto gévidamente assinada
por todos os responsdveis e fara parte integrante da documentagdo do mesmo.

14. Unidade/Ofg
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina |60.448.040/0001-22
da USP
15. Telefone: 16. Outro Telefone:
(11) 3069-6442

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigdo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugao CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicao tem condicdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

Responsavel: ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA CPF: 042 658 928-92
Diretora Clinica do HCFMUSP
Cargo/Fungao:
T (e
s 05,03 . 2018

Assinatura

Néao se aplica.




