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RESUMO

PINTO, Pedro Henrique da Costa Ferreira. Estimulacio magnética transcraniana
navegada em pacientes com tumores cerebrais adjacentes a Area motora: planejamento
pré-operatorio e avaliagdo do prognostico motor. 2019. 149 f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2019.

A estimulagdo magnética transcraniana neuronavegada (EMTn) possui diversas
aplicagdes no campo da neurocirurgia ¢ da neuro-oncologia. Apesar do grande
desenvolvimento da EMTn, trata-se de um método relativamente recente, especialmente em
pacientes neurocirargicos, com um numero limitado de casos publicados na literatura e que
por esses motivos, a sua aplicagdo e funcionamento permanecem ainda em fase de adequacao
e evolucdo. Com a finalidade de acrescentar a literatura mais informagdes sobre o papel da
EMTn, foram estudados pacientes com lesdes expansivas cerebrais adjacentes a drea motora,
submetidos ao mapeamento motor com a EMTn. Foram analisados os efeitos do mapeamento
pré-operatorio da area motora por EMTn no processo de decisdo do neurocirurgido quanto a
sua estratégia cirurgica e a utilizagdo da EMTn como ferramenta de avaliagdo do prognostico
motor. Foram estudados 14 pacientes submetidos a avaliagdo dos neurocirurgides quanto ao
planejamento pré-operatorio com a EMTn. Dos 14 pacientes submetidos ao mapeamento
motor no pré-operatorio, 9 foram avaliados quanto ao uso da EMTn no desfecho motor. O
planejamento pré-operatorio dos neurocirurgides que tiveram acesso ao mapeamento motor
com a EMTn foi diferente dos neurocirurgides sem esses dados atingindo significincia
estatistica (valor p<0,05) nas varidveis tipo de incisao, tipo de abordagem dssea, escolha entre
realizar a dissecc¢do ou o esvaziamento tumoral e o grau de ressec¢ao tumoral. O planejamento
pré-operatorio da maioria dos neurocirurgides se modificou de alguma forma apos o
conhecimento do mapeamento da 4rea motora com a EMTn, porém nenhuma variavel atingiu
significancia estatistica. Nesse estudo, quanto menor foi a distancia entre o hotspot e o tumor,
maior foi a for¢a encontrada na 1* e 3% semanas de pds-operatorio. A presenga de potencial
evocado motor na 1* e 3* semanas de pods-operatorio se correlacionou com um melhor
prognostico motor no membro superior contralateral. A EMTn parece ser uma ferramenta pré
e pos-operatoria util no tratamento neurocirurgico de pacientes com tumores cerebrais
adjacentes a area motora, especialmente no planejamento pré-operatorio e na avaliacdo do
progndstico motor. Mais estudos precisam ser realizados para definir a sua real importancia
na abordagem de tumores cerebrais proximos a area motora.

Palavras-chave: Estimulacdo magnética transcraniana navegada. Mapeamento motor. Tumor

cerebral. Prognostico motor. Planejamento pré-operatorio.



ABSTRACT

PINTO, Pedro Henrique da Costa Ferreira. Navigated transcranial magnetic stimulation in
patients with brain tumors adjacent to the motor area: preoperative planning and
evaluaation of motor outcome. 2019. 149 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2019.

Currently, navigated transcranial magnetic stimulation (nTMS) has several
applications in the field of neurosurgery and neuro-oncology. In spite of the currently fast-
paced development of nTMS in neurosurgical patients, it is a relatively recent method, with
its applications and workflow still facing the process of adaptation, with only a few cases
published in literature. With the purpose of expanding current knowledge about the role of
nTMS in neurosurgery and neuro-oncology, patients with brain tumors adjacent to the motor
area submitted to motor mapping with nTMS were studied. The effects of the preoperative
mapping of the motor area by nTMS on the neurosurgeon's decision regarding surgical
strategy and the use of nTMS as a tool for assessing motor outcome were analyzed. Fourteen
patients who underwent neurosurgeon evaluation for preoperative planning with nTMS were
studied. Of the 14 patients submitted to preoperative motor mapping, 9 were evaluated for the
use of nTMS in the motor outcome.The preoperative planning of neurosurgeons who had
access to motor mapping with nTMS differed from those who did not have this data avaliable.
The preoperative planning of most neurosurgeons has changed in some way after knowledge
of the motor area mapping with nTMS. In this study, the lower the distance between the
hotspot and the tumor, the higher the power score found on patient’s physical examination in
the 1st and 3rd postoperative weeks. The presence of motor evoked potential at the 1st and
3rd postoperative weeks correlated with a better motor outcome in the contralateral upper
limb. In conclusion, nTMS was useful as a tool in the preoperative planning and evaluation
of the motor outcome of patients with brain tumors adjacent to the motor area. More studies
are necessary to assess its real importance in patients with brain tumors near from motor area.

Keywords: Navigated transcranial magnetic stimulation. Motor mapping. Brain tumor. Motor

outcome. Preoperative planning.
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INTRODUCAO

A estimulagdo magnética transcraniana ou EMT (em inglés: transcranial magnetic
stimulation ou TMS), apds os trabalhos iniciais de Barker et al.(1), se tornou uma importante
ferramenta de estudo neurofisioldgico e para o tratamento de doengas. O seu funcionamento
foi aperfeicoado através de novas bobinas e geradores eletromagnéticos,(2—7) que
possibilitaram a expansdo de seu uso clinico para diversas doengas neurologicas e
psiquiatricas.(8—13) A associagdo da EMT com a neuronavegacao possibilitou maior precisao
na localizac¢do da area cerebral a ser estimulada pelo pulso eletromagnético gerado.(4) Surge,
a partir desse momento, o termo estimulagdo magnética transcraniana navegada ou EMTn
(em inglés: navigated transcranial magnetic stimulation ou nTMS).(4)

Atualmente, a EMTn possui diversas aplicagdes no campo da neurocirurgia ¢ da
neuro-oncologia. Entre elas, podemos citar o mapeamento da drea motora e de linguagem, que
possibilitam um melhor planejamento cirtirgico e auxiliam no aconselhamento pré-operatorio
do paciente.(14-17) Existem evidéncias de que a EMTn pode ajudar a determinar o
prognodstico motor antes e depois da cirurgia e melhorar o prognostico oncologico
aumentando a area de resseccao e reduzindo volume tumoral residual.(18-20) Recentemente,
observou-se que a EMTn pode diminuir o tamanho da craniotomia e reduzir o tempo cirurgico
nos pacientes com tumores cerebrais.(21) A EMTn pode ser utilizada no pré, per e pds-
operatorio de pacientes com lesdes cerebrais de diversas etiologias, como os tumores
cerebrais primarios ou metastaticos, lesdes inflamatérias ou infecciosas e doengas
cerebrovasculares como os cavernomas ¢ as malformacgdes arteriovenosas.(16,22,23)

Apesar do grande desenvolvimento da EMTn em pacientes neurocirurgicos, trata-se
de um método relativamente recente, com ainda um numero limitado de casos publicados na
literatura e que, por esses motivos, a sua aplicagdo e funcionamento permanecem ainda em
fase de adequagdo e evolucao.

Com a finalidade de acrescentar a literatura mais informagdes sobre o papel da EMTn
na neurocirurgia ¢ na neuro-oncologia, foram estudados pacientes com lesdes expansivas
cerebrais adjacentes a area motora, submetidos ao mapeamento motor com a EMTn. Foram
analisados os efeitos do mapeamento pré-operatorio da drea motora por EMTn no processo de
decisdo do neurocirurgido quanto a sua estratégia cirargica, bem como a utilizagio da EMTn

como ferramenta de avaliagdo do prognostico motor.
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1 REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

1.1 Estimulagdo magnética transcraniana

A EMT ¢ uma técnica ndo invasiva, que pode ser utilizada como ferramenta de estudo
neurofisioldgico e para o diagndstico e tratamento de doengas.(16,21,24-29) A EMT gera um
pulso de corrente elétrica que flui através de uma bobina magnética colocada tangencialmente
a cabeca do individuo. Essa corrente elétrica gera um campo magnético que induz um
segundo pulso de corrente elétrica que pode inibir ou estimular os neurénios corticais.(30) Ela
pode ser utilizada em pacientes adultos e estudos demonstraram sua seguranca em pacientes
menores de 18 anos.(22,31) E considerado um método seguro e eficaz.(32) Os efeitos
colaterais sdo extremamente raros, mas podem se manifestar através de dor, desconforto ou

crises epilépticas.(32)

1.1.1 Aspectos historicos

Ao longo da histdria, foram realizados diversos estudos sobre formas nao-invasivas de
estimular o cérebro. A estimulagdo transcraniana do sistema nervoso central pelo uso de
correntes elétricas ou campos magnéticos ja foi realizada utilizando diferentes fontes,
variando de eletricidade animal a dispositivos elétricos e de pedras magnéticas a bobinas
eletromagnéticas. Vidal-Dourado e colaboradores(33) realizaram uma profunda revisdo
historica visando contextualizar o uso de campos magnéticos na estimulacdo cerebral nao
invasiva até o desenvolvimento do estimulador magnético transcraniano feito por Barker.(1)

O processo foi iniciado com a descoberta do magnetismo. Existem relatos ocidentais
atribuindo o descobrimento ao pastor Magnes, uma figura mitologica citada por Plinio, o
ancido (79-23 a.C). Ele observou que a ponta de seu cajado era atraida por pedras no chao.
Outra versao associa 0 magnetismo a uma regido de localizagdo incerta Grécia, a Magnésia
(Tessalia para alguns autores) com abundantes minerais magnéticos no solo.(33,34)

Ao longo dos séculos, diversos autores fizeram relatos sobre o magnetismo. Lucrécio

(99-55 a.C) escreveu sobre os efeitos opostos das forcas magnéticas.(35) Petrus Peregrinus,
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em 1269, mostrou que as linhas magnéticas estavam concentradas em extremos opostos da
magnetita ¢ as denominou "polos" magnéticos.(35) William Gilbert, em 1600, compilou
conceitos sobre polaridade, forcas eletrostdticas e magnéticas, além de propriedades de
materiais magnéticos e aplicagdes médicas de pedras de magnetita.(34)

Até o século XIX, eletricidade e magnetismo foram descritos como fendmenos
distintos. Essa visdo comegou a mudar a partir de maio de 1802, quando o fisico italiano Gian
Domenico Romagnosi observou que uma agulha magnética poderia ser desviada pela
influéncia de uma pilha voltaica.(36) O fisico dinamarqués Hans Christian Oersted também
observou que uma agulha magnética poderia ser desviada pela influéncia de uma corrente
elétrica.(33,37) Oersted formulou uma hipdtese de que existem campos magnéticos no espago
ao redor das correntes elétricas. Faraday, assim como os franceses Arago, Andre-Marie
Ampere, Jean-Baptiste Biot e Felix Savart conceberam o conceito de que a eletricidade e o
magnetismo sdo fendomenos interativos entre 1820 e 1822.(38-40)

Faraday e Henry relataram a indu¢do eletromagnética da seguinte forma: uma breve
corrente elétrica passando por uma bobina de cobre gerando um campo magnético varidvel no
tempo que induz uma nova corrente elétrica. No entanto, apenas Faraday anunciou a
descoberta de indugdo de correntes elétricas por campos magnéticos variaveis no tempo em
1831.(41,42) Em 1833, o fisico russo Heinrich Friedrich Emil Lenz observou que a diregao da
corrente elétrica induzida pelo campo magnético ¢ oposta ao fluxo de corrente elétrica que a
produz. Mais tarde, esse fenomeno foi chamado de lei de Lenz.(43)

Os campos magnéticos podem ser classificados como campos magnéticos estaticos e
campos magnéticos variaveis no tempo. O campo magnético estatico € constante ao longo do
tempo e pode ser gerado por imds permanentes ou bobinas eletromagnéticas por corrente
elétrica continua (em inglés: direct current ou DC). Bobinas eletromagnéticas com corrente
elétrica alternada (em inglés: alternating current ou AC) produzem campos magnéticos
variaveis no tempo. Esses campos sdao denominados campos magnéticos DC e AC,

respectivamente.(33)

1.1.1.1 O desenvolvimento das bobinas eletromagnéticas

Os geradores de corrente elétrica foram desenvolvidos durante o século XVII, mas as

bobinas capazes de produzir campos magnéticos s6 surgiram no século XIX. As bobinas,
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também conhecidas como eletroimas, sdo dispositivos que geram campos eletromagnéticos.
Consistem em bobinas de fios condutores de corrente elétrica com uma ou mais voltas em
torno de um eixo imaginario.

Ampére e Arago criaram modelos espiral e helicoidal de bobina magnética, de
dezembro de 1820 a junho de 1822.(39,44,45) William Sturgeon, em 1824, construiu a
primeira bobina em forma de U com um nucleo espiralado para gerar campos magnéticos
DC.(46) Henry, em 1827 e 1828, melhorou o eletroima de Sturgeon isolando sua fiagdo com
fios de seda e aumentando o nimero de bobinas magnéticas para aumentar a intensidade do
campo magnético.(47,48) Em 1832, Hippolyte Pixii desenvolveu o primeiro dispositivo de

campo magnético AC com duas bobinas e um ima permanente de ferradura.(49)

1.1.1.2 Correntes elétricas na estimulagdo cerebral

Scribonius Largus, por volta de 46 d.C, aplicou eletricidade de peixes torpedos vivos
no couro cabeludo de pacientes com dor de cabeca. Esse procedimento foi relatado como
indutor de torpor e dor local transitéria. Na década de 1050, o médico Ibn-Sidah prescreveu as
propriedades elétricas do bagre vivo para tratar a epilepsia.(50) Em 1752, Charles Le Roy
aplicou a estimulacdo elétrica DC, uma corrente ndo varidvel no tempo, em um paciente com
paralisia reumatica. Le Roy relatou alivio da dor e melhora na paralisia. Giovanni Aldini
(1762-1834), sobrinho de Luigi Galvani, realizou estimulacdo por DC sobre sua propria
cabeca evocando diferentes respostas: “...Primeiro de tudo, o fluido (descarga elétrica)
assumiu uma grande parte do meu cérebro, promovendo um forte empurrdo, semelhante a um
tremor contra a parede do cranio. Senti uma sensacdo forte na cabega e insdnia prolongada
durante varios dias...”(51) Os experimentos de Aldini s3o considerados um marco na
estimulacdo elétrica para o tratamento de distirbios psiquiatricos.

O mapeamento invasivo das fungdes cerebrais humanas comecou em 1874 com
Roberts Bartholow, que realizou estimulagdo elétrica por AC no cérebro exposto de Mary
Raferty, uma irlandesa de 30 anos com um epitelioma parietal. O tumor causou uma lesao no
cranio com um didmetro aproximado de 5 cm, coberta apenas por tecido de granulagdo.
Bartholow inseriu eletrodos de agulha na area parietal, provocando respostas sensoriais e
motoras contralaterais ao cortex estimulado. Apds estimulagdo elétrica por AC de alta

intensidade, o paciente apresentou respiragdo estertorosa ¢ perda de consciéncia, seguido de
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multiplas crises epilépticas evoluindo para coma e morte.(52) O procedimento foi duramente
criticado pela Associacdo Médica Americana.(53)

Em 1882, o neuropsiquiatra italiano Ezio Sciamanna administrou estimulagdo elétrica
por DC e AC ao cérebro exposto do paciente Ferdinando Rinalducci.(54) Alberto Alberti, um
médico italiano que imigrou para a Argentina, trabalhou no Hospital de San Nicolas de los
Arroyos, em Buenos Aires, e cuidou de Severa Velo, uma mulher de 45 anos que sofria de
crises epilépticas. Ela tinha osteite sifilitica com multiplas falhas dsseas. Alberti mapeou o
cérebro exposto da paciente entre setembro de 1883 e abril de 1884. Ele observou que a fala,
tosse, choro, contragcdes musculares abdominais e nos membros poderiam ser evocadas pela
estimulagdo cortical por DC. Em 1884, Alberto Alberti escreveu sua monografia intitulada:
“Contribui¢do ao Estudo das Localizagdes Cerebrais e a Patogénese da Epilepsia” e ganhou
um prémio local. Em 1985, essa monografia foi acidentalmente descoberta na biblioteca da
Universidade de Buenos Aires por Diego Luis Outes e Luis Florian. O trabalho de Alberti foi
entdo reconhecido internacionalmente por sua contribuicdo para a pesquisa de mapeamento
cerebral.(55)

Em 1938, os neurologistas italianos Ugo Cerletti e Luigi Bini desenvolveram a
eletroconvulsoterapia (ECT) para induzir convulsdes tonico-clonicas generalizadas por meio
de fortes descargas elétricas alterando os paradigmas do tratamento psiquiatrico.(56) Em
1954, Gualtierotti e Paterson mapearam o cortex motor em babuinos e humanos por meio de
estimulos elétricos ndo invasivos. A dor foi o efeito mais indesejavel desse método que levou
ao seu desuso.(57) Também em 1954, Jasper e Penfield(58) realizaram o mapeamento do
cortex motor utilizando estimulos elétricos durante cirurgias. Brindley e Lewin (1968)
implantaram eletrodos moldados para encaixar no cortex calcarino e vizinho do hemisfério
direito em um paciente cego de 52 anos de idade. A estimulacdo elétrica provocou sensagdes
visuais leves por até 2 minutos apos o término da estimulagdo.(59)

A estimulagdo elétrica transcraniana foi desenvolvida por Merton e Morton em 1980
usando um capacitor de até 2000 volts. Este capacitor transmitia pulsos elétricos através de
eletrodos no couro cabeludo.(60) A estimulagdo elétrica transcraniana provocou fosfenos apos

estimulagdo occipital e respostas motoras na mao contralateral apds estimulacao frontal.(61)
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1.1.1.3 Campos magnéticos na estimulagdo cerebral

Conforme dito por Faraday em 1832, uma corrente elétrica em movimento pode
induzir um campo magnético.(41) Em 1893, Jacques Arséne d'Arsonval, um médico e ex-
aluno do neurofisiologista franc€s Claude Bernard, empregou campos magnéticos variaveis
no tempo e de alta frequéncia com diferentes tipos de bobinas de varios tamanhos.(62)

No século XIX, os estudos sobre a estimulacdo magnética ndo invasiva focaram-se nos
fenomenos visuais. Investigadores diferentes conseguiram evocar fosfenos com campos
magnéticos DC ou AC. Sao exemplos: Bertold Beer (1902), Silvanus Thompson (1910),
Knight Dunlap (1911), Magnusson e Stevens (1911), Barlow e outros (1947), Dieter Seidel
(1968) ¢ Lovsund e outros (1980).(33)

Historicamente, até o século XX, maiores desenvolvimentos na estimulacdo elétrica
foram relatados, comparados aos da estimulagdo magnética. Entretanto, em 1976, a
estimulacdo magnética comegou a ser investigada por Anthony Barker, da Universidade de
Sheffield no Reino Unido, e colaboradores.(63,64) Polson e outros, em 1982, registraram
potenciais de agdo muscular evocados por estimulagdo magnética ndo invasiva em nervos
medianos humanos, realizada por um prototipo de estimulagdo magnética transcraniana.(33)

Em 1985, houve um marco no desenvolvimento da estimulacdo transcraniana, Barker
apresentou a EMT do cortex motor no Congresso de Londres da Federacao Internacional de
Neurofisiologia Clinica. Barker e colaboradores descreveram a estimulacdo magnética
transcraniana como uma nova ferramenta neurofisiolégica ndo invasiva. Eles demonstraram
ser possivel a obtencao de estimulagdo cerebral através do uso de um breve campo magnético
de grande intensidade gerado por uma bobina colocada proxima ao couro cabeludo, de
maneira a induzir uma corrente elétrica no cortex cerebral e despolarizar seus neurénios,
provocando dessa forma a estimulacdo desejada de maneira indolor.(1,24) Seu trabalho serviu

de base para multiplos estudos que se seguiram até os dias de hoje.

1.1.2 Mecanismos eletrofisioldgicos na geracdo da corrente eletromagnética

A EMT gera um pulso de corrente elétrica que flui através de uma bobina magnética

colocada tangencialmente a cabeca do individuo. Essa corrente elétrica gera um campo
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magnético variavel no tempo, que induz um segundo pulso de corrente elétrica que pode
inibir ou estimular os neurdnios corticais.(1) A direcdo do pulso elétrico gerado, segue os
principios da lei da inducdo eletromagnética de Lenz: a dire¢do do pulso de corrente elétrica,
que ¢ gerado pelo campo magnético, ¢ oposto ao do pulso de corrente elétrica que o origina
(Figura 1).(33,43) Essas correntes produzem um fluxo idnico através da membrana nos
axonios corticais, que ¢ suficientemente poderoso para despolarizar a membrana,
desencadeando um potencial de agdo capaz de gerar respostas neurais inibitdrias ou

excitatorias.(1,65)

Figura 1 — Geragao da corrente eletromagnética

Legenda: A: corrente elétrica tempo-variavel percorrendo o interior da bobina. B: campo
magnético varidvel no tempo, gerado pela corrente elétrica no interior da bobina C:
corrente elétrica na superficie cortical induzida pelo campo magnético. O fluxo dessa
corrente elétrica cerebral tem sentido oposto ao fluxo da corrente produzida pela bobina
(Lei de Lenz) D: despolariza¢ao dos neurdnios corticais ativando o trato corticoespinhal
durante a estimulagcdo magnética transcraniana.

Fonte: Vidal-Dourado.(33)

Existem basicamente 3 tipos de pulsos realizados pela EMT. No pulso inico também
chamado de unitario, as descargas de um pulso unico sdo separadas pelo intervalo de 4 a 8
segundos. Os pulsos resultam em atividade motora evocada nas areas primarias ¢ atividade
visual evocada no cortex occipital sob a forma de fosfenos. O pulso duplo ou pulso pareado ¢
definido pela descarga de dois pulsos magnéticos consecutivos, havendo um intervalo de
poucos milissegundos (ms) entre eles. Existem variacdes nas respostas de acordo com o
tempo de intervalo entre os pulsos. Segundo Conforto et al.,(66) utilizando um intervalo
menor que 5 ms entre os dois pulsos, foi evidenciada uma diminui¢do na amplitude do
potencial evocado motor (PEM) comparada a registrada com pulso tnico. Este fenomeno ¢
denominado inibi¢do intra-cortical (IIC). Com intervalos maiores que 5 ms, ocorre o

fendmeno oposto, ou seja, um aumento da amplitude do PEM, chamado de fenomeno da
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facilitagdo intra-cortical (FIC). O terceiro tipo de pulso, ¢ o pulso repetitivo, chamado de
EMT repetitiva ou EMTr. Este tipo de pulso surgiu no inicio dos anos 90 com os novos
sistemas de refrigeracdo para bobinas.(24) A EMTr consiste em fornecer mais de dois pulsos
com um intervalo de tempo de 2 segundos ou menos para gerar um efeito diferente daquele
produzido a partir do pulso isolado. Envolve rajadas curtas de 3-4 pulsos em alta frequéncia e
de longos periodos de estimulagdo em uma frequéncia fixa com ou sem interrup¢ao por
intervalos livres de estimulacdo entre as sessdes. A EMTr pode ser de baixa frequéncia,
variando de 1-5 Hz, ou de alta frequéncia, caracterizada por mais de 5 Hz.(67) Em geral,
EMTr de baixa frequéncia promove diminui¢ao temporaria de excitabilidade do cortex motor,
enquanto o efeito oposto ¢ obtido com EMTr de alta frequéncia. Atualmente, estuda-se a
aplicabilidade clinica da EMTr, por meio de sua interferéncia na excitabilidade cortical em
diversas doencas e para o mapeamento das areas de linguagem.(10,66)

Existem diversos tipos de bobinas para EMT. Elas sdo escolhidas de acordo com o
objetivo do estudo a ser realizado. Leva-se em consideragdo dois principais fatores de
interesse: tamanho da area estimulada e a profundidade de alcance do estimulo.(10) Bobinas
com dimensdes maiores t€ém uma penetragdo mais profunda, porém com menos precisdo na
area estimulada.

A bobina circular se apresenta em forma de anel e nao ¢ focal, estimulando uma ampla
area cerebral. A bobina em formato de 8 consiste em um par de anéis adjacentes. Ela fornece
uma estimulacdo elétrica relativamente focalizada sob a bobina no ponto em que os dois anéis
se cruzam. E muito utilizada para o mapeamento motor com pulsos tnicos devido sua alta
precisao como descrito por Nieminen et al (Figura 2).(68) Se for associada a um sistema de
resfriamento, pode ser utilizada para a EMTr. A bobina em forma de trevo consiste em quatro
bobinas quase circulares e fornece um estimulo rotacional diferente dos estimulos
convencionais bifasico e monofasico.(69) A bobina em forma de mola ¢ composta de varios
enrolamentos circulares ou retangulares, unidos em uma borda. Pode atingir maior magnitude
de campo e melhor precisdo na area proéxima ao centro da bobina. A bobina tridimensional
diferencial se assemelha a uma pequena bobina em formato de 8 com um terceiro circulo
perpendicular ao seu centro. Tem a vantagem de uma estimulacido mais focal quando
comparada com a figura de 8. A bobina de duplo cone se apresenta com dois grandes circulos
formando um angulo entre si. Comparado com a figura de 8, a estimula¢do produzida tem
uma penetragdo maior, mas um campo elétrico menos preciso.(70) A bobina de Hesed
apresenta padrdes mais complexos e dimensdes maiores em comparagdo com as bobinas de

EMT convencionais. Ela pode estimular regides cerebrais mais profundas de forma mais
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eficaz, devido a queda mais lenta do campo elétrico em profundidade, mas a custa de menor
precisao. Existem ainda outros tipos de bobinas com o objetivo de fornecer um pulso
eletromagnético mais profundo e mais focal que a bobina de Hesed. Sdo exemplos a bobina

de nucleo C, bobina de coroa circular e a grande bobina de halo.(10,70,71)

Figura 2 — Mapa do campo elétrico induzido pela bobina em figura de 8
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0

Nota: Em cada ponto deste mapa criado apds estimulagdo com a bobina em figura de
8, a intensidade e direcdo do campo elétrico estdo demonstrados através da
cor ¢ orientacdo de cada seta, respectivamente. A maior intensidade do
campo elétrico esta concentrada no centro da projecdo da bobina, onde os
campos elétricos convergem e atingem os valores maximos.

Fonte: Nieminen et al.(68)

Existem trés tipos de ondas formadas pelas bobinas: monofasica, bifasica e polifasica
(Figura 3).(72-75) As formas de ondas biféasicas ou polifasicas resultam do pulso de corrente
aplicado a bobina seguido de uma oscilagdo devido as propriedades de autoinducdo da
bobina.(76) O pulso pode ser terminado apds um ciclo completo de oscilagdo no caso da onda
bifasica ou ap6s varios ciclos de oscilagdo se for uma onda polifasica. Para gerar uma forma
de onda monofasica, a autoindug@o da bobina deve ser amortecida com um diodo de desvio e
um resistor de poténcia.(73) No passado, muitos dos estudos de pulso tnico no cortex motor
eram realizados com ondas monofasicas, em particular os estudos que examinavam oS
limiares motores.(77-79) No entanto, uma moderna gera¢do de estimuladores produz
principalmente pulsos bifasicos. Esses estimuladores sdo otimizados para fornecer pulsos de
estimulagdo repetitiva com frequéncias de até¢ 50 Hz. O objetivo desses pulsos ¢ modular a
excitabilidade das areas corticais para fins cientificos e terapéuticos, principalmente, em
transtornos psiquiatricos, como a depressdo maior.(80) Além disso, a estimulacdo magnética

repetitiva torna possivel explorar mais detalhadamente a fun¢do do cortex motor.(13,81)
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Estimuladores repetitivos geram ondas bifasicas, porque grande parte da energia aplicada ¢
restaurada no capacitor durante um periodo de oscilagdo, reduzindo a quantidade de energia
de recarga entre os pulsos. As ondas bifasicas também podem ser utilizadas para medidas do

limiar motor no cértex cerebral.

Figura 3 — Tipos de ondas formadas pelas bobinas
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Legenda: Da esquerda para a direita a onda monofésicas em vermelho, bifésica em azul e polifasica
em verde.

Fonte: Rotenberg et al.(75)

1.1.3 Estimulacdo magnética transcraniana da irea motora

A excitabilidade cortical varia entre os sujeitos. Em relag@o a estimulagdo magnética
transcraniana (EMT), a excitabilidade cortical depende da espessura do cranio, bem como das
propriedades da rede cortical controladas pelos neuromoduladores.(72—74) Portanto, ¢ comum
em estudos usando EMT verificar as intensidades de estimulo em relacdo a excitabilidade
individual. Para determinar a excitabilidade individual, a maioria dos estudos mede os
limiares no cortex motor, porque o cortex motor ¢ a uma regido cerebral onde o efeito
excitatorio tem efeito fisioldgico diretamente mensuravel na forma de potenciais evocados
motores (PEMs). O efeito da EMT nos neuronios corticais depende da geometria e orientagao
do campo elétrico induzido,(82) bem como da forma de onda de pulso fornecida pelo
estimulador.(2) Durante a EMT, um campo magnético gerado por uma bobina
posicionada sobre a cabeg¢a induz um campo elétrico em elementos neurais corticais
localizados embaixo da bobina.(83—85) Dois fatores principais influenciam a forma como a
EMT atua sobre um elemento neural (corpo celular, dendrito ou axdnio) dentro do cortex
motor primario (M1): a profundidade do elemento neural na superficie da cabeca e a

orientagdo do elemento neural dentro do campo elétrico induzido.(83) A intensidade do
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campo elétrico induzido diminui acentuadamente com a profundidade, limitando o uso da
EMT para estimular alvos cerebrais mais profundos.(65,71) A orientagao do elemento neural
em relacdo a direcdo da corrente induzida influencia tanto a eficacia da estimulacido
(intensidade de estimulo necessaria para levar os neurdnios corticoespinhais ao limiar de
disparo) quanto a combinagdo de elementos corticais que sdo estimulados (estimulacdo axonal
direta versus estimulacao transsinaptica indireta).(2,65,83)

Em resposta a estimulagdo de M1, a primeira onda origina-se da ativacdo direta dos
axonios dos neurdnios do trato piramidal e ¢ denominada onda “D”.(65,86) As ondas
posteriores requerem integridade da substancia cinzenta cortical, e acredita-se que se originem
da ativacdo transsindptica indireta dos neuronios do trato piramidal, denominadas ondas
“I”.(65,86,87) A utilizagao de uma orientagdo 6tima da bobina da EMT, bem como o aumento
da intensidade da estimulacdo, pode aumentar a probabilidade de gerar ondas D.(86)

Para obter a resposta motora méxima considerando um gerador bifasico, a bobina ¢
colocada na direcao de tal forma que a primeira corrente induzida esteja na direcdo antero-
posterior € a segunda corrente na direcdo podstero-anterior (AP-PA)(20,73,74) e entdo o
angulo da bobina ¢ girado em torno de 45° em relacdo a linha média no plano tangencial,
presumivelmente perpendicular ao sulco central, conhecido como regra dos 45° (Figura 4).(2)
Assim, a primeira corrente induzida estara na direcdo anteromedial-posterolateral e a segunda

na direcdo podsterolateral-anteromedial.

Figura 4 — Aplicagdo da regra dos 45 graus para a EMT

Legenda: A: Figura esquematica da visdo superior da cabega. Para uma maxima resposta do
mapeamento motor, devemos posicionar a bobina a 45 graus da linha média. Essa
angulagdo representara uma direcdo do pulso eletromagnético perpendicular ao giro pré-
central. A seta pontilhada vermelha indica a direcdo do pulso. Em amarelo, estaria a
representacdo do giro pré-central. O circulo preto representa a cabeca do individuo e o
triangulo seu nariz. B: Mapeamento motor com a EMT do hemisfério cerebral esquerdo. A
cabeca de seta verde esta apontando para um dos pontos a serem estimulados. Repare que a
direcdo (seta azul) do ponto a ser estimulado estd perpendicular ao giro pré-central, assim
como em todos os outros pontos marcados em azul.

Fonte: O autor, 2019.
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1.1.3.1 Potencial evocado motor

O potencial evocado motor (PEM) ¢ registrado a partir dos musculos apds
estimulacdo direta do cortex motor exposto, ou estimulagdo transcraniana do cortex motor,
seja ela magnética ou elétrica. Durante a EMT do cortex motor primario (M1), os potenciais
evocados motores (PEMs) induzidos por EMT podem ser registrados usando sensores de
eletromiografia (EMG) de superficie anexados na pele sobre o musculo de interesse, bem
como outros musculos (Figura 5).(65,83,88,89) O potencial gerado pela EMT ¢ visualizado

graficamente e sua amplitude ¢ medida pico a pico em unidade de microvolts (Figura 6).

Figura 5 — Disposigdo dos eletrodos de superficie e aterramento na EMG

Nota: Eletrodos colocados na regido do musculo primeiro interésseo dorsal (PID) de
um sujeito submetido ao mapeamento da area motora. O pdlo positivo ¢é
colocado na regido distal e o negativo na regido proximal. Na regido cubital,
esta localizado um eletrodo de aterramento.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 6 — Potencial evocado motor
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Legenda: Representagdo grafica do potencial evocado motor. Medida realizada por
meio da estimulagdo magnética transcraniana. A medida da amplitude do
potencial é realizada de pico a pico (positivo e negativo) e ¢ mensurada na
unidade de microvolts.

Fonte: O autor, 2019.
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1.1.3.2 Limiar motor de repouso

Para determinar o limiar motor de repouso (LMR) ¢ necessario encontrar o local do
cortex cerebral que exibe o maior PEM quando submetido a EMT com uma determinada
porcentagem da atividade maxima do gerador definida pelo examinador. Esse local ¢ definido
como ponto de referéncia, ou em inglés hotspot. A partir da identificagdo do hotspot, sdo
aplicados estimulos com diferentes intensidades nessa localizagdo. O LMR ¢ definido como a
menor intensidade de estimulagdo capaz de induzir PEMs em pelo menos 5 de 10 tentativas

com amplitude pico-a-pico superior a 50 microvolts em um sujeito em repouso.(20,85,90)

1.1.3.3 Limiar motor ativo

No caso do limiar motor ativo (LMA), também ¢ necessario encontrar o hotspot.
Porém, para medir o LMA, o paciente deve permanecer em um estado de contragdo muscular
continua durante o disparo de pulso tinico de EMT. Existem diversas definicdes de LMA na
literatura no que diz respeito ao grau de contragdo que deve ser realizado durante a EMT, a
intensidade do PEM a ser considerada como positiva e quantas tentativas com PEM positivo
devem ser consideradas.(14,20,85,90-94)

Lebon et al.(92) consideraram 10% da contracdo voluntaria maxima (CVM) como o
valor ideal para a contracdo sustentada e relataram que seriam necessarios 4 PEMs positivos
em 8 tentativas. Nao especificaram como mensurar a CVM e a amplitude de um PEM
positivo.

Ngomo et al.(90) consideraram uma contragdo ideal 7,5 + 2,5% da CVM. O célculo
foi realizado considerando o maior valor de potencial atingido no grafico da EMG durante a
CVM em 3 tentativas. Relataram que para calcular o LMA seriam necessarios 6 PEMs
positivos em 12 tentativas, considerando o PEM positivo aquele que atinge no minimo 120%
da linha de base da EMG.

Temesi et al.(94) fizeram um teste submetendo os individuos a contra¢des com 10%,
20% e 50% da CVM. Porém, ndo especificaram como mensurar a CVM. Relataram que

seriam necessarios 3 PEMs positivos em 6 tentativas ou 4 em 8 tentativas para o céalculo do
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LMA. Nesse mesmo estudo, consideraram um PEM positivo aquele que ultrapassaria a linha
de base da EMG sem precisar valores.

Rossini et al.(85) consideraram uma contragdo ideal 20% da CVM sem especificar
como medi-la. Para eles, o PEM acima de 100 microvolts foi considerado positivo. Relataram
que seriam necessarios 10 PEMs positivos em 20 tentativas. Hassanlouei et al.(91)
consideraram 10% da CVM e relataram que seriam necessarios 4 PEMs positivos em 8
tentativas. Eles consideraram um PEM positivo aquele que atingisse no minimo 2 vezes a
linha de base da EMG, porém ndo especificaram como mensurar a CVM.

Para Takakura et al.,(20) o PEM foi considerado positivo quando acima de 50
microvolts e seriam necessarios 5 PEMs positivos em 10 tentativas para o calculo do LMA.
Nao especificaram a porcentagem e método de medida da CVM. No protocolo para a EMT
realizado recentemente na Finldndia em 2016, ndo houve qualquer mengdo especificando a

mensuracao do LMA.(14)

1.1.4 Sistema neuronavegado

A neuronavegac¢do ¢ uma tecnologia assistida por computador que gera imagens em
trés dimensdes (3D) em tempo real permitindo uma orientagdo espacial com maior
precisdo.(4,95) Para utilizar o sistema de neuronavegacdo estereotaxico, ¢ necessaria uma
imagem 3D com cortes finos do cranio obtida, por meio de ressonancia magnética (RM) ou
tomografia computadorizada (TC).

Um dos pioneiros na integragdo da bobina geradora do campo eletromagnético com
um sistema de maior precisdo na orientagdo espacial foi Krings et al.(3) Em seu trabalho, ele
adaptou a bobina de EMT a um sistema de neuronavegacdo em 2 pacientes com tumores
cerebrais proximos ao sulco central. Os mapas da fun¢do motora foram comparados com a
estimulacdo elétrica cortical direta realizada durante a neurocirurgia.

Julkunen et al.(96) demonstraram a superioridade da EMT neuronavegada (EMTn)
sobre a EMT sem navegagao no mapeamento da area motora em 8 pacientes estudados. Nesse
estudo, a 4area de representacdo mapeada de um musculo da mdao com EMTn foi
significativamente mais precisa em comparacdo com a EMT ndo navegada. As amplitudes do
PEM foram maiores e as laténcias mais curtas, indicando um posicionamento mais otimizado

da bobina.
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1.1.5 Aplicacdes clinicas

Existem multiplas aplicagdes clinicas para a EMT. Ela pode servir como uma
excelente ferramenta de estudo eletrofisiologico e também como auxiliar no diagndstico e no
tratamento de diversas doencas neurologicas, psiquiatricas e reumatolédgicas.(8—10,12,97)

Estudos estdo sendo realizados para avaliar o papel da EMT em diversas doencas.
Entre elas destacam-se a epilepsia, a migranea, a neuralgia do trig€meo, a acidente vascular
encefalico (AVE), o traumatismo cranioencefalico, a doenga de Parkinson, a distonia, a
sindrome de La Tourette, a doenga de Huntington, as coreias, o tremor essencial, a esclerose
multipla, o zumbido, a fibromialgia, a dependéncia quimica, a hiperatividade, os transtornos
alimentares, o transtorno conversivo, o espectro autista, o transtorno bipolar, o transtorno
obsessivo compulsivo, o estresse poOs-traumatico, a ansiedade, a esquizofrenia e a
depressao.(8,10,97) No campo da neurocirurgia a EMTn tem sido utilizada no pré, per e pos-
operatorio de lesdes expansivas cerebrais.(14,21,33)

O Conselho Federal de Medicina (CFM), por meio de sua resolucio CFM 1.986/2012,
reconhece a EMT superficial como ato médico privativo e cientificamente valido para
utilizacdo na pratica médica nacional, com indicagdes para depressdes uni e bipolar,
alucinagdes auditivas nas esquizofrenias e planejamento de neurocirurgia. A EMT superficial
para outras indicagdes, bem como a EMT profunda, continua sendo um procedimento

experimental realizado por grupos de pesquisa.

1.2 Estimula¢io magnética transcraniana aplicada a neurocirurgia

No caso de pacientes com tumores cerebrais, a EMTn pode ser til no planejamento
cirirgico pré-operatorio e no aconselhamento do paciente no pré-operatoério por meio do
mapeamento motor ou da linguagem.(16) Existem evidéncias de que a EMTn permite uma
avaliacdo do progndstico motor pré e pds-operatério e melhora o prognostico oncologico por
meio de uma maior area de ressec¢ao e menor volume tumoral residual.(19-21) Raffa et
al.(21) publicaram uma meta-analise revelando que a EMTn pode diminuir o tamanho da
craniotomia e reduzir o tempo cirurgico nos pacientes com tumores cerebrais. A EMTn pode

ser utilizada no pré, per e pds-operatdrio de pacientes com diversos tipos de lesdes expansivas
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como tumores cerebrais primdrios, metastases, lesoes inflamatorias, infecciosas e doengas

vasculares como cavernomas € malformacgoes arteriovenosas.(16,22,23)

1.2.1 Mapeamento motor do membro superior

Em 1991, Levy et al.(6) publicaram um artigo sobre o0 mapeamento do cortex motor
primario utilizando a EMT em pacientes e individuos saudaveis. Ao longo do tempo, outros
autores se preocuparam em realizar a EMT da area motora para obter um mapeamento
cerebral mais preciso e que se somaria aos conhecimentos neuroanatdmicos classicos.(2,3,20)

Atualmente, os mapeamentos sdo realizados através da EMTn que fornece ainda mais
precisdo ao estudo eletrofisiolégico. Uma RM ou TC com cortes finos de 1 mm deve ser
realizada para a referéncia anatémica. A escolha dos musculos a serem avaliados ¢ feita
dependendo do interesse do cirurgido. Os musculos mais frequentemente estimulados sdo:
abdutor curto do polegar , abdutor do dedo minimo, primeiro interdsseo dorsal (PID), flexor
radial do carpo, biceps braquial, tibial anterior, flexor plantar do halux, abdutor do halux,
mentoniano e orbicular do olho. Eles representam, no cortex motor, a face, o membro superior
e membro inferior de acordo a somatotopia cortical descrita por Penfield em 1954.(58)

Por razdes praticas, a escolha de apenas um musculo pequeno da mao, por exemplo o
musculo PID, ¢ utilizada para o mapeamento de todas as representacdes musculares da
extremidade superior. Utiliza-se o mesmo raciocinio para face e membro inferior,
selecionando apenas um musculo representativo dessas regioes.

O paciente ¢ colocado em uma posicdo confortadvel com as maos apoiadas e, se
necessario, com um tampao auricular. Para identificagdo do hotspot da mao, sdo realizados
estimulos sobre o giro pré-central, mais especificamente sobre a regido em forma da letra
omega, onde estdo localizados os neurdnios que representam o movimento da mao. Sdo feitos
estimulos com a EMTn ao longo do sulco central medial e lateralmente usando a mesma
intensidade até que os PEMs desaparecam. A orientagdo da bobina deve ser mantida
perpendicular ao sulco central a 45 graus da linha média (Figura 4).(2) O local em que se
observa a maior intensidade do PEM ¢ definido como o hotspot do PID. Apos identificar o
hotspot, o LMR ou LMA sao calculados como descrito acima nos itens 1.1.3.2 ¢ 1.1.3.3. Apoés
o calculo do LMR ou LMA o mapeamento motor peritumoral é realizado com uma frequéncia

de 0,25Hz e intensidade de 110% do LMR ou 100-110% do LMA.(20) Considera-se como
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positivo qualquer PEM acima de 50 microvolts quando utilizado o LMR. Para o LMA devem
ser consideraradas as variagoes nos valores do PEM descritas no item 1.1.3.3.

Os pontos positivos sdo marcados na superficie cortical da imagem fornecida e sdo
exportados, se necessario, para um outro sistema de navegacdo a ser utilizado em uma
eventual abordagem neurocirirgica. Além do auxilio no planejamento pré-operatorio, as
informacodes topograficas derivadas da EMTn permitem o aconselhamento ao paciente e o

equilibrio entre risco e beneficio de uma abordagem neurocirurgica.(14,16)

1.2.1.1 Comparagao com outros métodos

Com o objetivo de avaliar a precisdo e correspondéncia fisiolégica dos pontos
marcados pela EMT, diversos autores compararam a EMTn a outros métodos invasivos € ndo-
invasivos de mapeamento cerebral. Picht et al.(29) compararam o mapeamento motor da
EMTn com a estimulacdo cortical direta (ECD) intra-operatoria, técnica considerada “padrao-
ouro”, demonstrando uma boa correlagdo entre os métodos em 10 pacientes com lesdes
tumorais adjacentes a area motora.

Tarapore et al.(98) compararam a EMTn com a magnetoencefalografia (MEG) e a
ECD demonstrando uma boa correlagdo entre os trés métodos. Krieg et al.(99) relataram que,
apesar de haver uma boa correlagdo da MEG com a EMTn, a MEG possui um custo elevado,
nao esta disponivel em muitos hospitais e ndo pode ser aplicada diretamente no tratamento de
outras doengas. Porém, em um trabalho recente, Paggiaro et al.(100) descreveram o uso
terapéutico da MEG, mas como uma ferramenta indireta na recuperacdo de pacientes com
AVE.

A ressonancia magnética funcional tem sido amplamente utilizada no mapeamento
motor pré-operatorio. O exame leva em consideragdo o fluxo sanguineo deslocado para
determinada d4rea cerebral apdés uma contracdo muscular.(26) Entretanto, publicacdes
expressaram reservas em relagdo a esse método, pois o fluxo sanguineo pode estar anormal
em pacientes com tumores cerebrais devido a angiogénese e modificacdo na arquitetura
vascular. Existe ainda um complexo pods-processamento de dados apods a aquisicdo das
imagens.(29)

A ECD continua sendo o método padrao-ouro para o mapeamento cerebral, porém, a

ECD s6 pode ser realizada durante a cirurgia. A EMTn permite a identificagdo das areas
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motoras no periodo pré-operatério, possibilitando o planejamento cirurgico e aconselhamento

do paciente.

1.2.1.2 Planejamento cirurgico pré-operatdrio

A cirurgia de pacientes com lesdes expansivas cerebrais requer um planejamento
cuidadoso para maximizar a ressec¢dao tumoral, minimizando a perda de funcdo. Um estudo
inédito realizado por Picht et al. em 2012(16) avaliou o papel da EMTn no planejamento
cirargico em pacientes com tumores adjacentes ao cortex motor e descobriu que o
mapeamento teve impacto em 55% dos pacientes. A EMTn melhorou o planejamento
cirurgico apds fornecer informagdes sobre a localizagdo funcional motora, permitindo um
conhecimento da relacdo dessas areas eloquentes com o tumor. Um melhor planejamento ¢
essencial para um melhor resultado cirurgico. No mesmo trabalho, Picht et al.(16) concluiram
que o mapeamento com EMTn possui muitas vantagens, especialmente, se o cirurgido esta
aberto a absorver os ganhos com os dados no pré-operatorio. Nesses casos, a EMTn aumentou
as informagdes pré-operatorias disponiveis ao cirurgido, embora isso ndo levasse a uma
mudan¢a claramente identificavel no plano cirargico pré-operatério. Também pode ter
influenciado subconscientemente o pensamento do cirurgido ou agdes subsequentes durante a
cirurgia.

Uma meta-analise realizada por Raffa et al.(21) em 2019 demonstrou que um
planejamento personalizado pode modificar a estratégia cirurgica, promovendo a redu¢do da
ocorréncia de déficits motores no pos-operatorio. O estudo relatou ainda que o conhecimento
de regides funcionalmente importantes ao redor do tumor pode ser essencial para planejar a

abordagem através do tecido tumoral, evitando danos a via motora cerebral.

1.2.1.3 Aconselhamento pré-operatdrio

As informagdes obtidas apds o mapeamento motor com a EMTn sdo extremamente
uteis para o aconselhamento do paciente no pré-operatério. Os pacientes devem ser
aconselhados sobre o risco de déficits motores versus o risco de recorréncia do tumor em uma

resseccdo inadequada. E muito dificil discutir essas questdes com o paciente se a equipe
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cirtirgica nao tiver conhecimento especifico sobre a relagdo espacial do tumor com o cortex
motor eloquente. Os resultados do mapeamento com a EMTn fornecem uma base solida,

especifica do caso, para discutir esses problemas com o paciente.(16)

1.2.2 Progndstico motor

r

O principal objetivo da neurocirurgia oncologica ¢ a maxima ressec¢do cirurgica
possivel associada a preservacdo neurologica funcional.(98) Entretanto, frequentemente o
neurocirurgido encontra-se em um dilema entre a resseccdo completa e a preservacdo da
funcdo, especialmente, em um paciente sem déficits neuroldgicos prévios. Existem diversas
evidéncias de um melhor prognéstico quanto maior a ressec¢do cirtrgica para tumores
cerebrais.(27,28)

Um estudo realizado em 2017 por Takakura et al.(20) demonstrou o valor preditivo da
EMTn pré e pds-operatoria na recuperagdo da fungdo motora do membro superior apds a
resseccdo de gliomas. Foi evidenciado que uma distancia entre o hotspot e a lesdo maior que 1
cm ¢ PEM positivo na EMTn em 1 semana apds a cirurgia se correlacionaram com um melhor
prognostico motor.

Seidel et al.(19) analisaram 13 pacientes com tumores cerebrais submetidos a
ressec¢do microcirargica. Eles concluiram que a EMTn pds-operatoria precoce pode prever
com seguranca a recuperacdo motora a longo prazo de pacientes que sofreram déficits
motores graves imediatamente apds a resseccdo de tumores localizados em éareas motoras
eloquentes. No caso de alteracdes intraoperatorias da monitorizagdo de PEMs, a EMTn pos-
operatoria precoce pode esclarecer o potencial de reabilitagdo para a recuperagdo motora.

Raffa et al.(21) realizaram uma metanalise que demonstrou a possibilidade de reduzir
a ocorréncia de novos déficits motores permanentes no pds-operatorio usando o mapeamento
motor pré-operatério com a EMTn. Nessa metanalise, a monitorizagdo intraoperatoria (MIO)
foi utilizada em grupos com a EMTn e sem a EMTn. Esses resultados podem ser relacionados
a uma atencdo particular dada a via motora durante o planejamento e a resseccao da lesdo,

gracas a disponibilidade da EMTn.
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1.2.3 Progndéstico oncoldgico

Um maior grau de ressec¢ao tumoral e, consequentemente, um menor volume tumoral
residual estdo diretamente relacionados com uma maior sobrevida global e maior sobrevida
livre de progressdo em pacientes com tumores cerebrais primarios malignos.(18,27,28,28)
Existem evidéncias de que a EMTn pode proporcionar uma maior taxa de resseccdo tumor e

um menor volume residual tumoral do que em individuos ndo submetidos a EMTn.(21)

1.2.3.1 Grau de ressec¢ao e tumor residual

Em um estudo de Frey et al.,(101) a EMTn foi fundamental para alcangar maiores
resseccoes do que no grupo controle (60% versus 42%) com uma taxa de morbidade
semelhante. Especialmente, em pacientes com glioma de baixo grau, que tendem a ser
tratados de forma mais conservadora, mostrou-se que a integragdo com a EMTn permitiu uma
resseccdo inicial mais agressiva sem aumentar a morbidade neurologica. As equipes
cirargicas eram semelhantes e todos os pacientes foram submetidos a MI10O.(101)

Krieg et al.(18) viram que o grupo submetido a EMTn mostrou uma taxa de tumor
residual significativamente menor na RM poés-operatoria e, portanto, uma taxa mais alta de
resseccao total do que o grupo controle sem EMTn. Isso € de certa forma surpreendente, pois
a visualizagdo continua do cortex motor eloquente no sistema de neuronavegacdo poderia
causar uma ressec¢do mais defensiva e uma menor taxa de resseccdo. Por outro lado, esta
visualizagdo também foi capaz de aumentar a confianca dos cirurgides na anatomia e

promover uma ressec¢ao mais radical.

1.2.3.2 Sobrevida global e livre de progressao

Alguns estudos foram realizados para avaliar o uso da EMTn no aumento da sobrevida
global e sobrevida livre de progressdao em pacientes com gliomas de alto grau. Em um estudo

realizado com 70 pacientes divididos em 2 grupos, Krieg et al.(18) demonstraram que
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pacientes com gliomas grau III pela classificagdo da Organizagdao Mundial da Satide (OMS)
que realizaram a EMTn no pré-operatério apresentaram uma sobrevida global de 21,5 + 9,0
meses versus 7,2 = 3,6 meses em pacientes que ndo realizaram a EMTn. Em pacientes com
glioblastoma (tumores grau IV da OMS) que realizaram a EMTn versus os que nao realizaram
a EMTn a taxa de sobrevida em 3 meses foi de 91,8% versus 76,4%, em 6 meses 84,6%
versus 57,4 e em 9 meses 66,7% versus 44,4% com significancia estatistica. A sobrevida
global média em pacientes com glioblastoma ndo foi estatisticamente significativa.

Em um outro estudo, Frey et al.(101) avaliaram 250 pacientes com gliomas de alto
grau, gliomas de baixo grau e metastases. A média e o intervalo de sobrevida livre de
progressao foi de 15,5 (intervalo, 3 - 51) meses no grupo EMTn e 12,4 (intervalo, 3-38) meses
no grupo controle. Para o subgrupo de gliomas de baixo grau, a sobrevida livre de progressao
foi de 22,4 (variando de 11 a 50) meses no grupo EMTn e 15,4 (variando de 6 a 42 meses) no
grupo controle (p<0,05). No entanto, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos na
sobrevida global. Com relacdo aos cofatores que poderiam influenciar os desfechos, ndo foi
encontrada diferenga significativa na quimioterapia adjuvante e/ou tratamento com radiagdo

entre os dois grupos.

1.2.4 Aspectos técnico-cirirgicos

Apesar de muito importante, ndo existem muitos estudos sobre as vantagens da EMTn
em relacdo a técnica neurocirurgica. Apenas 4 estudos avaliaram o impacto do mapeamento
motor da EMTn no tamanho da craniotomia(18,28,102,103). Trés destes foram publicados
por um unico grupo.(18,28,102) A comparacdo do tamanho real da craniotomia entre os dois
bracos de cada estudo demonstrou um tamanho reduzido em pacientes tratados com EMTn
versus controles. Isto pode ser explicado pela identificagcdo pré-operatoria da relagdo espacial
entre 0 M1 e o tumor, que poderia ajudar o neurocirurgido a planejar uma craniotomia
personalizada, ainda menor, sem a necessidade de expor desnecessariamente o cortex cerebral
para realizar um mapeamento intraoperatorio extenso. Como relatado por Krieg et al.,(18)
uma possivel explicacdo para esses resultados poderia ser que, apdés o conhecimento do
mapeamento motor através da EMTn, o cirurgido s6 precisaria confirmar os dados da EMTn

por meio de um mapeamento cortical mais circunscrito.
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Trés estudos descreveram a influéncia da EMTn na duracao da cirurgia.(18,28,102) O
primeiro estudo(102) dos 3 realizados por Krieg et al. relatou uma duragao mais longa para a
cirurgia no grupo EMTn. Provavelmente, este resultado foi devido a curva de aprendizado
inicial relacionada ao uso de dados de EMTn por esses neurocirurgides. Os dois estudos
restantes, publicados pelo mesmo grupo de autores, relataram uma duragdo mais curta da
cirurgia no grupo EMTn.(18,28) Esses achados poderiam ser explicados pela possibilidade de
realizar uma abordagem cirtirgica personalizada, reduzindo o tamanho da craniotomia e o
tempo necessario para a MIO que ndo precisou ser extensa mas, simplesmente, adaptada ao
mapeamento pré-operatorio com a EMTn.

Por outro lado, deve ser enfatizado que o mapeamento com a EMTn precisa ser
realizado por pessoal bem treinado para evitar que o tempo gasto no planejamento supere os
beneficios que poderiam derivar da estratégia customizada, incluindo o menor tempo
cirirgico ¢ a reducdo do tamanho da craniotomia. Para esse fim, alguns estudos foram
publicados descrevendo protocolos de mapeamento especificos, sugerindo a melhor maneira
de implementar o mapeamento com a EMTn no fluxo de trabalho dos departamentos de
neurocirurgia.(104) Uma estratégia padronizada para otimizar a integracdo da EMTn no fluxo
de trabalho ja foi relatada e pode servir como um guia para centros que comegarem a utilizar
os dados da EMTn no planejamento de pacientes neurocirurgicos. Isso pode evitar a

realizagdo de sessdes com a EMTn excessivamente demoradas.(104)

1.2.5 Seguranca e tolerancia

O mapeamento da area motora e da linguagem com a EMTn ¢ seguro em pacientes
neurocirargicos e aprovado pelo Food and Drug Administration e pelo CFM em casos
selecionados (ver item 1.1.5).

O maior estudo sobre esse tema foi realizado por Tarapore et al.(32) com 733
pacientes, em que foram realizados 537 mapeamentos da area motora ¢ 196 mapeamentos de
linguagem. Nao foi registrado nenhum caso de crise epiléptica, alteracao auditiva, alteracao
cognitiva/neuropsicoldgica ou dano cerebral estrutural. Em relagdo a tolerdncia dos 514
pacientes avaliados para mapeamento motor, 94,6% ndo sentiram dor ou desconforto, 5,1%
sentiram desconforto, com escala visual analdgica (EVA) menor ou igual a 3 e 0,4% sentiram

dor, ou seja, EVA maior que 3. Dos 141 pacientes avaliados para mapeamento da linguagem,
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7,1% nao sentiram dor ou desconforto, 23,4% sentiram desconforto, com EVA menor ou
igual a 3 e 69,5% sentiram dor, com EVA maior que 3. Portanto, dor ou desconforto durante o
mapeamento da linguagem com a EMTr ¢ muito mais comum do que durante o mapeamento
motor com pulso Unico. Em alguns casos, devido ao desconforto, ¢ necessario realizar uma
modificacdo nos pardmetros de estimulagdo para otimizar o conforto do paciente,
particularmente, no caso do mapeamento da linguagem.

Os resultados em relacdo a tolerdncia ndo sdo surpreendentes. Desde os estudos
iniciais de mapeamento da linguagem com a EMTr, foram relatados episddios de desconforto
decorrente da contragdo temporal, orbicular e frontal, além da dor intensa associada a
estimulagdo direta dos nervos sensoriais superficiais.(105,106) As razdes para isso sdo duas:
primeiro, as regides de interesse no mapeamento de linguagem sdo frontais e temporais
inferiores e, portanto, contém mais tecido neuromuscular subcutaneo do que as regides
correspondentes de interesse para o mapeamento motor, que ¢ realizado mais ao longo da
convexidade. Em segundo lugar, os parametros de estimulacdo para o mapeamento da
linguagem com pulso repetitivos, sdo mais desconfortaveis do que aqueles para o

mapeamento motor com pulso Unico.(32)
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a influéncia do uso da EMTn como ferramenta pré e pds-operatdria no

tratamento neurocirirgico de pacientes com tumores cerebrais adjacentes a area motora.

2.2 Objetivos Especificos:

a) analisar o efeito do mapeamento pré-operatdrio da area motora por EMTn
no processo de decisdo do neurocirurgido quanto a sua estratégia cirargica;

b) analisar a relacdo entre a distdncia do ponto de maior amplitude de
potencial evocado motor (hotspot), obtido na fase pré-operatoria com
EMTn, e a lesdo tumoral no desfecho motor pos-operatorio;

c) analisar a relagdo entre o PEM por EMTn realizado no pos operatdrio como

ferramenta de determinagdo do progndstico motor.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho experimental

A analise do mapeamento pré-operatorio no processo de decisdo do neurocirurgido foi
realizada através de um estudo retrospectivo, observacional, analitico e ndo controlado.

A analise da relagdo entre a distancia do hotspot pré-operatério e a lesao tumoral no
desfecho motor pds-operatério foi realizada através de um estudo prospectivo, observacional,
analitico e ndo controlado.

A analise da relacdo entre o PEM por EMTn realizado no pds-operatoério como
ferramenta de determinagdo do prognostico motor foi realizada através de um estudo

prospectivo, observacional, analitico e ndo controlado.

3.2 Principios éticos

Todos os procedimentos foram conduzidos seguindo as recomendag¢des da Declaragdo
de Helsinki (1964), conforme emenda em Toquio (1975), Veneza (1983) e Hong-Kong
(1989). A aplicagao da EMTn foi realizada conforme os principios éticos estabelecidos nas
declaracdes acima citadas e nas normas de ética do Ministério da Saude (Resolucao ntimero
196 de 10/10/1996).

O consentimento informado foi obtido e os pacientes ou os seus responsaveis
assinaram autoriza¢do para realizagdo da EMTn (APENDICES A-C). O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitirio Pedro Ernesto,

parecer numero 2.581.129 (ANEXO A).
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3.3 Sele¢ao dos pacientes

Foram submetidos ao mapeamento motor do membro superior com a EMTn, pacientes
com lesdes expansivas cerebrais adjacentes a area motora com indicagdo de abordagem
neurocirurgica. A amostra foi escolhida por conveniéncia. Esses pacientes eram provenientes

do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) ou do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

3.4 Critérios de inclusiao

Os critérios de inclusdo foram: 1- pacientes a partir de 12 anos de idade, 2- pacientes
com tumores cerebrais em regido adjacente a area motora primaria e 3- pacientes com

indicagdo de abordagem neurocirtrgica.

3.5 Critérios de exclusio

Os critérios de exclusdo foram: 1- pacientes portadores de dispositivo eletronico e/ou
metalico ferromagnético implantado como marca-passo cardiaco e/ou implante coclear, 2-
pacientes com crises epilépticas multiplas e refratarias ao controle farmacologico, 3- pacientes
com sinais de mielopatia ou neuropatias periféricas, e 4- pacientes submetidos a EMTn que
ndo apresentaram potencial evocado motor na area de interesse, inviabilizando a realizagdo do

mapeamento.

3.6 Técnica de mapeamento motor com a EMTn

O mapeamento pré-operatério foi realizado com a EMTn empregando uma bobina em
forma de 8, de 70 mm de didmetro conectada a um estimulador de EMTn (Rapid2, Magstim

Corporation, Whitlan, Pais de Gales). Um sistema de neuronavegacao (Brainsight 2.4, Rogue
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Research, Montreal, Canada) associado a uma camera (Polaris, Northern Digital Instruments,
Waterloo, Canada) foi empregado para corregistrar os acidentes anatdmicos cranianos com as
imagens da RM (Diamond Select Achieva 1.5 tesla, Phillips, Eindhoven, Holanda) ou TC
(Phillips Diamond Select Brilliance 64-slice, Phillips, Eindhoven, Holanda) alimentadas no
sistema.

Todos os pacientes realizaram uma RM ou TC de cranio com protocolo de
neuronavegacao, isto €, cortes finos de 1 mm de espessura incluindo a face. Dessa forma, foi
possivel determinar com precisdo a regido cerebral onde eram aplicados os pulsos de EMTn.
Os exames foram realizados com um prazo de até 4 meses do mapeamento motor.

O mapeamento foi realizado pelo Prof. Dr. Egas Caparelli Moniz de Aragdo-Daquer,
médico especialista em eletrofisiologia e chefe do Laboratério de Estimulagdo Elétrica do
Sistema Nervoso (LabEEL).

Os registros eletromiograficos foram realizados colocando um eletrodo de superficie
(Skintact, Leonhard Lang, Innsbruck, Austria) no musculo PID como o alvo principal do
potencial evocado motor, além de um eletrodo de aterramento colocado na regido anterior do
antebraco esquerdo.

No nosso protocolo, ndo foram avaliados outros musculos. Digno de nota que o
registro do PID ¢ de maior relevancia para os membros superiores, face a dimensdo da
projecdo da mao no cortex motor primdrio. Para a realizacdo do mapeamento, os pacientes
permaneceram em repouso € em uma posi¢ao confortdvel com os bragos e cabeca apoiados
(Figura 7). Em casos de necessidade, a equipe disponibilizou para o paciente um tampao
descartavel de ouvido.

Para que houvesse uma correlacdo espacial entre o sistema de navegagdo e a bobina, a
mesma foi colocada sobre um batente proprio (Rogue Research, Montral, Canada) e calibrada
(Figura 8). Para que o navegador conseguisse determinar a posi¢do da cabeca no plano
tridimensional, foi colocado um suporte fixo, como um 6culos ou uma banda elastica com 3
esferas referenciais na cabeca do paciente e fornecidos pontos de referéncia da superficie
craniana. Foram utilizados o nasion, o ponto pré-auricular direito e o ponto pré-auricular
esquerdo (Figura 9). Ap6s a marcagdo dos pontos, foi realizada a validagdo por meio das
medidas antropométricas em relagdo as imagens fornecidas. Apos esse passo, 0 mapeamento
foi iniciado. A bobina foi posicionada na regido craniana sobre o cortex motor primario,
rodada 45° em relagdo a linha média em uma posi¢do aproximadamente perpendicular ao

sulco central, técnica conhecida como regra dos 45 graus ja citada no item 1.1.3.(2)
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A regido da proeminéncia do giro pré-central, representando a mao, que foi estimulada
e produziu o maior PEM foi definida como um “ponto quente” ou em inglés hotspot. O LMR
foi determinado aplicando diversas estimulagdes no hotspot.

O LMR foi definido como a minima estimula¢do capaz de evocar PEMs em 5 de 10
tentativas com uma amplitude pico a pico de 5007uV.(20) Foi utilizado o software MTAT 2.0
(Clinical Researcher, Knoxville, Teenessee, Estados Unidos) para realizar o calculo do LMR.

Se ndo fosse possivel registrar os PEMs em condi¢des de repouso, os pacientes eram
instruidos a abduzir ligeiramente o indicador para facilitar as respostas motoras. Esse ¢ o
conceito do LMA que representa em média 82% do LMR.(90) Utilizamos para a medida do
LMA, o protocolo segundo Takakura et al.(20) descrito no item 1.1.3.3. Se, mesmo nessas
condi¢des, ndo fossem evidenciados PEMs acima de 50uV, a resposta era considerada
negativa e o paciente era excluido do estudo.

Apbs a determinagdo do LMR ou LMA, o mapeamento cortical foi realizado através
de pulsos de EMTn unicos, com frequéncia aproximada de 0,25 Hz com intensidade
equivalente a 110% do LMR, ou 100-110% LMA. Para avaliar os limites das respostas
motoras positivas, foram estimulados de 30 a 60 locais peritumorais dispostos em uma grade
de 5 mm de distidncia entre os pontos. O tamanho da grade foi personalizado e levou em
consideragdao o tamanho e localizacdo da lesdo (Figura 10). Como dito anteriormente, o
objetivo foi avaliar os pontos eloquentes da drea motora ao redor da lesdo expansiva.

Qualquer PEM com amplitude > 50uV foi considerado positivo e visualizado
posteriormente no mapa tridimensional da superficie cortical como demonstrado na Figura 11.
Adicionamos ao mapeamento motor pré-operatorio a localizagdo do hotspot e céalculo do
LMR/LMA no hemisfério contralateral, isto é, ndo afetado. O método foi idéntico ao descrito
para o hemisfério cerebral tumoral. Essas medidas foram realizadas para controle no pds-
operatorio. Como esse hemisfério ndo seria manipulado, suas medidas ndo deveriam se alterar
durante o tempo.

Os mapeamentos de todos os pacientes foram exportados em arquivos DICOM e
utilizados junto com o neuronavegador (BrainLab, Munique, Alemanha) no dia da cirurgia
para auxiliar o neurocirurgido. Em nenhum dos casos foi utilizado o mapeamento

intraoperatorio com estimulacao cortical direta intraoperatoria.



Figura 7 — Posi¢ao do paciente para o mapeamento motor

Nota: Paciente sentado em uma cadeira, em posi¢cdo confortavel,
com suporte para os membros superiores e regido cervical.
Observam-se em suas maos os eletrodos para a
eletromiografia.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 8 — Calibracéo da bobina de p

ulso para a EMTn

'i

Nota: Bobina colocada sobre um batente. Cada dispositivo possui
3 esferas reflexivas, que sdo localizadas pela camera e
permitem a orientacdo da bobina no espaco.

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 9 — Pontos referenciais para localizagdo do paciente no espago

Nota: Dispositivo com ponta romba para fornecer pontos de referéncia ao sistema
de navegagdo. Em nosso protocolo, o nasion é um dos pontos escolhidos,
como demonstrado na foto. E obrigatoria a colocagio de um suporte fixo
com 3 esferas reflexivas na cabega da paciente, que, neste caso, esta
representado por uma fita elastica.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 10 — Colocacao da grade virtual de referéncia
Layout: 2x2 B erawincow  Track Anatner coi

O [-] cunviinear Brain & samples |3

L2

Nota: Grade virtual colocada anteriormente a lesdo, onde pressupde-se ser a area
motora primaria. Os estimulos sdo aplicados sobre os pontos de referéncia
para localizarmos a area motora.

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 11 — Mapeamento motor visualizado na superficie cortical

Nota: Os pontos com PEMs positivos, sdo marcados sobre a superficie
cerebral. Na reconstrucdo, podemos ver a relacdo dos pontos que
tiveram o PEM positivo com o tumor e realizar o planejamento pré-
operatorio. O planejamento € realizado com o consentimento do
paciente.

Fonte: O autor, 2019.

3.7 Analise do mapeamento pré-operatorio no processo de decisiao do neurocirurgiao

Quatro neurocirurgioes, sendo 2 do HUPE e 2 do INCA, responderam um questionario
padronizado quanto ao planejamento cirurgico pré-operatorio.

Cada neurocirurgido foi alocado em uma de duas modalidades de estudo para cada
paciente. A primeira modalidade de estudo incluiu duas avaliagdes sequenciais, sendo que, na
primeira avaliacdo, ndo estavam disponiveis os dados da EMTn e a segunda foi realizada com
os dados da EMTn. Na segunda modalidade de estudo, foi feita apenas uma avaliagdo que
contou com o estudo radiologico completo e os dados da EMTn. Cada avaliador respondeu a
um questionario especifico: na primeira modalidade de estudo, foram 2 tipos de questionario e
na segunda modalidade de estudo foi apenas 1 tipo de questionario (APENDICES D-F). Os
avaliadores foram se alterando nas modalidades de estudo seguindo o desenho demonstrado

no Quadro 1.
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Na avaliacdo sem a EMTn, os neurocirurgioes receberam informagdes padronizadas
sobre cada paciente contendo o quadro clinico resumido com o inicio dos sintomas, tipo de
sintomas, evolucado, frequéncia-intensidade dos sintomas, medicagdes em uso e grau de forca,
bem como as imagens de RM de cranio com as sequéncias: T1 sem contraste, FLAIR, T2,
T2* e Tl com contraste + neuronavegacdo. Nas avaliagdes com os dados da EMTn, o
avaliador recebeu as mesmas informagdes além do mapa com pontos coloridos e esparsos
(PEM > 50uV), mapa reconstruido da superficie cortical com pontos de estimulo (PEM >
50uV) e indicagdo do hotspot do PID. Em 1 caso, utilizamos, de forma inédita, a TC de cranio
como referéncia para o mapeamento com a EMTn. Fizemos o relato desse caso e, foi aceito
para publicagdo na revista Surgical Neurology International (ANEXO B).

O tempo de formagdo neurocirirgico foi semelhante entre os 4 neurocirurgides,
visando evitar viés de experiéncia nas avaliagdes. Os cirurgides envolvidos no estudo
contaram com a ajuda do autor para o preenchimento e esclarecimento de duvidas sobre o

questionario.

Quadro 1 — Distribuic@o das avalia¢des para planejamento pré-operatorio por neurocirurgiao
Paciente Cirurgiao 1 Cirurgiao 2 Cirurgidao 3 Cirurgiao 4

INCA HUPE INCA HUPE

1 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

2 EMTn Sem- com EMTn EMTn Sem-com EMTn

3 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

4 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

5 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

6 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

7 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

8 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

9 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

10 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

11 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

12 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

13 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

14 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

Nota: Os questiondrios foram respondidos seguindo as duas modalidades de estudo e seguiram a ordem proposta
de acordo com o quadro. Essa sequéncia permitiu que os avaliadores respondessem todos os 3 tipos de

questionario.
Fonte: O autor, 2019.
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3.8 Analise da relagido entre a distincia do hotspot pré-operatorio e a lesio tumoral no

desfecho motor pos-operatorio

Durante a sessdo de EMTn pré-operatdria, foi realizado o mapeamento motor
completo, como descrito no item 3.6. Em todos os pacientes, as sessdes pré-operatdrias foram
realizadas em até 4 meses antes da cirurgia. Foi calculada a distancia na superficie cortical
entre o hotspot medido no pré-operatorio e o tumor cerebral através do software Brainsight.
Utilizamos uma ferramenta de medida virtual com o software Brainsight que nos forneceu a
distancia em milimetros (Figura 12).

Todos os pacientes foram submetidos ao exame clinico pré e pds-operatorio. Foram
feitos testes de forga na mao utilizando a abdugdo do dedo indicador com a mao apoiada. Esse
movimento serviu como referéncia e foi graduado por meio da escala Medical Research
Council (MRC). Outros testes como a flexdo do ombro, flexdo do antebraco e abdugdo do
dedo minimo foram realizados, porém ndo foram utilizados como referéncia para a forca do
membro superior. Para quantificar a forca de preensdo palmar foi utilizado um dinamémetro
digital (CAMRY scale, Zhongshan, Guangdong, China). Em relagdo ao dinamdmetro foram
colhidas duas medidas de forca e calculada a média. Para efeito de registro, utilizamos o valor
da média como referéncia. As avaliagdes foram realizadas no pré-operatério e na 1* e 3%

semanas de pos-operatorio.

Figura 12 — Exemplo de medida da distancia hotspot-tumor

Legenda: Em laranja podemos ver a marcagdo do ponto de maior
resposta motora, conhecido como hotspot. Nesse caso a
distancia entre o hotspot e o tumor foi de 17,5mm.

Fonte: O autor, 2019.
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3.9 Analise da relagao entre o PEM por EMTn realizado no po6s operatério como

ferramenta de progndstico motor

Foram realizadas 2 sessdes com EMTn na 1? e 3% semanas de pds-operatério. O
objetivo das sessdes pos-operatorias foi encontrar o PEM e o hotspot do PID e o calculo do
LMR ou LMA no hemisfério cerebral com a lesdo tumoral. As etapas no pds-operatério
foram as mesmas descritas para o mapeamento motor no item 3.6, porém cada estudo
eletrofisiologico foi finalizado apos a determinacdo do LMR ou LMA, pois, no pos-
operatorio, o objetivo era colher o PEM e ndo realizar o mapeamento motor. Se nenhum
potencial acima de 50 microvolts fosse encontrado, a resposta era considerada negativa.

Foi utilizada a RM ou TC de cranio pré-operatoria como base de referéncia para a
sessdo pos-operatoria. Também foram os exames clinicos poOs-operatorios para avaliacao

motora como descrito no item 3.8.

3.10 Outras variaveis eletrofisiologicas medidas

Foram realizadas 3 sessdes com EMTn: no pré-operatdrio e na 1% e 3% semanas de pds-
operatorio. As sessdes no pré e pos-operatorio foram descritas nos itens 3.8 e 3.9. Foi medida
e avaliada isoladamente a for¢a motora contralateral a lesdo através do exame clinico ¢ da
dinamometria. Foram medidos também os LMRs ou LMAs dos hemisférios cerebrais
afetados, ou seja, com a lesdo tumoral. Foram medidos ainda os LMRs ou LMAs dos

hemisférios cerebrais ndo afetados para uma posterior analise.

3.11 Analise estatistica

3.11.1 Analise do mapeamento pré-operatorio no processo de decisdo do neurocirurgido

Para a avaliacdo do comportamento intra-examinador foram utilizadas técnicas da

estatistica descritiva, como a média de respostas concordantes por varidvel analisada e os
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graficos de variaveis discordantes. As variaveis avaliadas foram localizagdo anatomica,
proximidade com a area eloquente sensitiva ou motora, indicagao de cirurgia, tipo de incisao,
abordagem Ossea, local de inicio da disseccdo ou corticectomia microcirurgica, esvaziamento
tumoral (em inglés debulking) ou dissecgdo e grau de resseccdo. Foi utilizado o teste qui-
quadrado (¥*) de McNemar nas varidveis com respostas discordantes.

Para a avaliagdo do comportamento inter-examinador, estudamos as variaveis
individualmente. As varidveis localizagdo anatomica, proximidade com a area eloquente
sensitiva ou motora, indicac¢do de cirurgia, tipo de incisdo, abordagem 6ssea, local de inicio da
dissec¢do ou corticectomia, debulking ou dissecc¢do e grau de ressec¢ao foram avaliadas com
o teste qui-quadrado (y?) de McNemar. Foi utilizado para essas varidveis um grafico
comparativo entre os avaliadores com a indicacdo das varidveis discordantes que foram
estatisticamente significativas. Foram feitas comparacdes entre cirurgides de institui¢des
diferentes.

Para as varidveis presenca de pontos da EMTn na area de atuagdo cirurgica,
seguranga em executar o planejamento com a EMTn e modificagdo do planejamento com a
EMTn, foi utilizado o teste qui-quadrado (%) de McNemar e graficos com as avaliagdes dos
cirurgides. Para essas variaveis todos os cirurgides foram comparados.

A variavel influéncia da EMTn no planejamento pré-operatorio entre todos os
avaliadores foi testada através do teste ndo-paramétrico de Friedman. O teste de Wilcoxon foi
utilizado nessa mesma varidvel para avaliacdo entre dois cirurgides. Nao foi utilizada a
correcao de Bonferroni para testes estatisticos consecutivos. Um grafico com as médias das
avaliacdes também foi construido.

Significancia estatistica foi definida como p<0,05. Foi utilizado para estudo

estatistico o software SPSS versdo 23 (IBM, Nova lorque, Estados Unidos).

3.11.2 Analise da relacdo entre a distdncia do hotspot pré-operatédrio e a lesio tumoral no

desfecho motor pos-operatdrio

Foram utilizados conceitos da estatistica descritiva na constru¢do de graficos e tabelas.
Para a avaliagdo da relagdo entre as variaveis forga e distancia hotspot-tumor, foram

realizados graficos de dispersao com linhas de tendéncia.
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Para a analise de correlagdo entre essas variaveis, foi utilizado o coeficiente de
correlagao de postos de Spearman. Na avalia¢ao da relacao entre a forga pos-operatoria com 1
semana e 3 semanas e os grupos com distancia hotspot-tumor maior ou menor que 10mm foi
utilizado o teste U de Mann-Whitney.

Significancia estatistica foi definida como p<0,05. Foi utilizado para o estudo

estatistico o software SPSS versao 23 (IBM, Nova lorque, Estados Unidos).

3.11.3 Andlise da relacio entre o PEM por EMTn realizado no pds-operatorio como

ferramenta de progndstico motor

Foram utilizados conceitos da estatistica descritiva na constru¢do de graficos e tabelas.
Para a avaliagdo da relacdo entre as variaveis presenca do PEM do PID e forca no pos-
operatorio, foram realizados graficos de dispersao com linhas de tendéncia.

Para a analise de correlagdo entre essas variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlagdo de postos de Spearman. Foram feitos graficos de pontos (em inglés dotplot) para
correlacionar a presengca do PEM no pds-operatorio com a motor. O teste estatistico utilizado
foi o teste U de Mann-Whitney.

Significancia estatistica foi definida como p<0,05. Foi utilizado para o estudo

estatistico o software SPSS versdo 23 (IBM, Nova lorque, Estados Unidos).

3.11.4 Analise de outras variaveis eletrofisioldgicas medidas

Foi utilizada a estatistica descritiva na constru¢dao de graficos e tabelas. Utilizamos o
grafico do tipo diagrama de caixa (em inglés boxplot) para analisar a relagdo da forca dos
pacientes no pré-operatdrio, 1 e 3 semanas pos-operatorias. Esse grafico também foi utilizado
para a avaliar o comportamento das medidas do LMR afetado e ndo-afetado no pré-operatério
e pos-operatdrio. O teste estatistico utilizado nesses casos foi o de Friedman.

Significancia estatistica foi definida como p<0,05. Foi utilizado para o estudo

estatistico o software SPSS versdo 23 (IBM, Nova lorque, Estados Unidos).
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4 RELATO DE CASOS

4.1 Paciente 1

Paciente 1, S.C.S.P, género feminino, 40 anos, com uma lesdo expansiva frontal a
direita, diagndstico prévio de glioma de baixo grau e hd 6 meses com piora da forga em
membro superior a esquerda. Forca grau 3 no membro superior. Paciente foi submetida a
resseccao da lesdo no INCA porém nao fez o seguimento eletrofisiologico pds-operatdrio no

HUPE (Figura 13A-C).

Figura 13 — Imagens radiologicas da paciente 1: S.C.S.P

Legenda: A: corte axial de RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando uma lesdo expansiva
frontal a direita. B: corte sagital de RM de cranio demonstrando a mesma lesdo e sua relagdo
com o corpo caloso. C: imagem tridimensional da superficie cerebral demonstrando os pontos
positivos para o membro superior (PID) marcados com a EMTn.

Fonte: O autor, 2019.

4.2 Paciente 2

Paciente 2, W.C.O, género masculino, 15 anos, quadro ha 10 anos de epilepsia
estrutural devido a um diagnostico presuntivo de glioma de baixo grau pela baixa captacao de
contraste na RM de cranio em regido frontal a direita. Apresentou quadro de novas crises e
RM de cranio revelou que a lesdo prévia passou a captar contraste. For¢a preservada no

membro superior a esquerda (Figura 14A-C). Até o momento, o paciente ainda esta sendo
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acompanhado pelo servico de neurocirurgia do INCA e ainda ndo foi submetido a

neurocirurgia.

Figura 14 — Imagens radiologicas do paciente 2: W.C.O
B &

Legenda: A: corte axial de RM de cranio sequéncia T1 com contraste exibindo uma lesdo expansiva
frontal a esquerda. B: corte sagital demonstrando a captagdo de contraste. C: imagem 3D da
superficie cerebral com os pontos marcados pela EMTn.

Fonte: O autor, 2019.

4.3 Paciente 3

Paciente 3, A.S, género masculino, 59 anos, presenca do virus da imunodeficiéncia
humana (em inglés: Human Immunodeficiency Virus), apresentou um quadro de crise
epiléptica e uma lesdo expansiva com captagdo periférica na TC de cranio em regido do sulco
central a esquerda. Apresentava forga grau 3 no membro superior a direita. Nao houve
melhora apds o tratamento empirico para neurotoxoplasmose e foi decidido realizar uma
biopsia da lesdo. Devido a proximidade com a area motora, foi realizado o mapeamento motor
pré-operatorio com a EMTn. A RM estava em manutengao no periodo e foi necessario utilizar
como imagem de referéncia, a TC de cranio (Figura 15A-C). O paciente foi submetido a
bidpsia excisional da lesdo no HUPE com diagnostico histopatologico de neurotoxoplasmose,
porém ndo foi acompanhado com a EMTn no pds-operatorio. Apos o tratamento apresentou
melhora completa da for¢a e auséncia de crises epilépticas. Devido ao carater inédito em
relagdo a utilizagao da TC de cranio como exame de referéncia para a EMTn em situacdes em
que nao ¢ possivel realizar a RM, esse caso foi submetido e aceito para a publicagdo (ANEXO

B).
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Figura 15 — Imagens radiologicas do paciente 3: A.S

Legenda: A: corte axial da TC de cranio com contraste exibindo uma les@o expansiva no sulco central
a esquerda. B: corte sagital demonstrando a mesma lesdo. C: imagem 3D da superficie
cerebral com hotspot marcado pela EMTn. Lesdo expansiva localizada atras do ponto de
marcacao no giro pos-central.

Fonte: O autor, 2019.

4.4 Paciente 4

Paciente 4, V.V.W, género feminino, 20 anos, sem comorbidades, apresentou quadro
progressivo de dificuldade na fala e hemiparesia a esquerda acompanhado de cefaléia
holocraniana. Realizou RM de cranio no HUPE que revelou lesdo cistica no lobo frontal a
direita com captagdo de contraste em sua por¢do medial. Ao exame, for¢ca grau 4 no membro
superior a esquerda. Foi considerada abordagem neurocirurgica e realizado o mapeamento
com a EMTn (Figura 16A-C). Devido ao aspecto radioldgico da lesdo, foi aventada a hipdtese
de lesdao desmielinizante pelo servico de radiologia do HUPE. Optou-se por seguimento

radioldgico e administragdo de corticoterapia.

Figura 16 — Imagens radiologicas da paciente 4: V.V.W

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequen01a T1 com contraste exibindo uma lesdo expansiva
frontal a direita com captacdo em sua por¢do medial. B: corte sagital. C: imagem 3D da
superficie cerebral com pontos motores marcados. Lesdo expansiva localizada a frente dos
pontos de marcagao.

Fonte: O autor, 2019.
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4.5 Paciente 5

Paciente 5, L.T.S, género feminino, 62 anos, lesdo pulmonar prévia com bidpsia
transbronquica inconclusiva, apresentou 3 episddios de crises epiléticas e exame de imagem
demonstrando uma grande lesdo no lobo frontal a esquerda. Exame neurologico sem
alteragdes significativas. Foi realizado o mapeamento com a EMTn para abordagem
neurocirargica (Figura 17A-C). Paciente ndo foi submetida a cirurgia no HUPE devido ao
risco cirurgico proibitivo por restri¢do da capacidade pulmonar evidenciada através da prova

de funcao respiratoria (espirometria).

Figura 17 — Imagens radioldgicas da paciente 5: L.T.S

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste com uma grande lesdo
expansiva frontal a esquerda. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral
com pontos motores marcados. Lesdo expansiva localizada a frente dos pontos de
marcagao.

Fonte: O autor, 2019.

4.6 Paciente 6

M.G.N.S, 67 anos, género feminino, destra, parda, casada, sem escoloridade, natural
do Rio de Janeiro, RJ. Apresentou um quadro hd 2 meses de crise epiléptica tonico-clonica
generalizada e visdo turva. Realizou uma RM de cranio que revelou uma lesdo extra-axial de
grandes dimensdes localizada na regido parietal a esquerda com captacdo homogénea de
gadolinio. Sem déficits ao exame neurologico. Estava em uso de fenitoina 100mg de 12/12h e
dexametasona 4mg de 8/8h. Forca grau 5 nos membros superiores e teste do dinamdémetro na
mao direita no valor de 22,13 kgf. Foi realizado o mapeamento motor pré-operatorio (Figura

18A-C). O resultado do calculo da distancia entre o hotspot e o tumor foi de 17,5mm (Figura
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19). O LMR no hemisfério afetado foi de 77% da atividade méxima do gerador (AMG). As
imagens da RM de cranio com os pontos marcados com a EMTn foram exportadas para o
neuronavegador.

Foi submetida a resseccdo tumoral total sem margem no HUPE (Figura 20A-D).
Foram realizadas mais 2 sessoes com 1 e 3 semanas de pos-operatdrio. Apresentou forga grau
5 e 15,46kgf na 1? semana e for¢a grau 5 e 12,35kgf na 3* semana. O LMR na 1? semana foi
75% e na 3* semana 95% da AMG. A paciente manteve as medica¢des do pré-operatorio.
Apobs a 3% semana foi realizada a interrup¢do gradual da dexametasona e fenitoina. Foram
encontrados os valores de 88%, 100% ¢ 85% da AMG para o LMR no hemisfério ndo afetado

no pré-operatorio, 1* e 3* semana de pos-operatorio respectivamente.

Figura 18 — Imagens radioldgicas da paciente 6: M.G.N.S

B ~ | A f,

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando uma grande lesdo extra-
axial parietal a esquerda. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral com pontos
motores marcados. Lesdo expansiva posterior aos pontos de marcagao.

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 19 — Medida da distancia hotspot-tumor paciente 6

Legenda: Em laranja podemos ver a marcagao do ponto de maior resposta
motora, conhecido como ponto de referéncia ou hotspot. A
medida entre esse ponto e o tumor foi realizada com o auxilio
do software Brainsight. Nesse caso o resultado foi 17,5mm.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 20 — Abordagem neurocirurgica da paciente 6 M.G.N.S

. Posterior

H

C {AVEGACAD 5.

Legenda: A: imagem mostrando o acesso cirirgico realizado. Foi feita
uma incisdo arciforme em regido parietal a esquerda com
exposicdo Ossea. B: para marcar os pontos da craniotomia e
verificar a relagdo do tumor com a area motora, foi utilizada a
caneta de neuronavegacdo. C: em detalhe, a imagem do
neuronavegador demonstrando os pontos marcados com a
EMTn. Em verde, podemos observar a representagdo da caneta
de neuronavegacao. D: Inicio da craniotomia.

Fonte: O autor, 2019.
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4.7 Paciente 7

C.M.S, 68 anos, género feminino, destra, parda, casada, nivel de escolaridade: 4° ano
do ensino fundamental, agricultora, natural de Campos dos Goytacases, RJ. Foi submetida a
resseccao total ha 15 anos de um oligodendroglioma grau II da OMS em regido frontal a
direita. Nao fez quimio ou radioterapia.

Durante o acompanhamento ambulatorial, foi evidenciada, através de RM de cranio,
recidiva local da lesdo e captagdo de contraste sugerindo uma mudanga no grau da lesdo.
Apresentava forga grau 5 ao exame neuroldgico e teste dinamometro 14,1kgf em mao
esquerda. Estava em uso de Fenobarbital 100mg 1 vez por dia.

Apo6s o mapeamento motor (Figura 21A-C), foi realizado o célculo da distancia entre o
tumor e o hotspot. Nessa paciente o valor foi de 15,7mm (Figura 22). O LMA foi 100% da
AMG. As imagens de RM de cranio com os pontos marcados com a EMTn foram exportadas
para o neuronavegador e a paciente foi submetida a ressec¢do parcial no INCA. O novo laudo
histopatologico revelou uma mudanga para oligodendroglioma anaplasico grau III da OMS.

No pds-operatério apresentou forga grau 4 e 11,65kgf na 1* semana e forga grau 4 ¢
12,35kgt na 3% semana. Durante a medida do LMA na sessdo da 1* semana pos-operatoria,
houve muita dificuldade de se obter uma contracdo muscular sustentada do PID esquerdo
devido a falta de apoio e contra resisténcia a essa contracdo. Os artefatos da linha de base da
EMG também impediram a visualiza¢ao do valor ideal de contracdo muscular para o disparo
dos pulsos tunicos. Por esses motivos, decidimos utilizar o mesmo dinamdémetro digital
(CAMRY scale, Zhongshan, Guangdong, China), que foi utilizado para avaliagdes clinicas,
para a sessdo de EMTn do poés-operatorio (Figura 23A). Para medir a CVM, utilizamos a
média de 2 contragcdes da mao com a for¢a maxima. O resultado da média foi de 11,65kgf.
Utilizamos como valor alvo para o LMA, 20% da CVM, ou seja, 2,33kgf. Com esse
dispositivo, o Prof. Dr. Egas Moniz e a paciente puderam visualizar mais facilmente o valor
da contragdo que estava sendo realizada (Figura 23B). Quando o valor estava abaixo do ideal
pedimos para a paciente aumentar a forca muscular. Quando o valor estava acima do ideal
pedimos para a paciente diminuir a for¢a muscular.

Como essa técnica de medida do LMA utilizando o dinamdmetro ainda ndo havia sido
descrita na literatura, submetemos esse caso para a publicacdo. (ANEXO C). O LMA na 1?
semana foi 80% e na 3* semana 65% da AMG com forca grau 4 ¢ dinamdémetro no membro

contralateral de 12,35kgf nesse periodo. A paciente manteve as medicacdes do pré-operatorio.
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Foram encontrados os valores de 100%, 70% e 65% da AMG para o LMA no hemisfério ndo

afetado no pré-operatério, 1* e 3% semana de pos-operatorio respectivamente.

Figura 21 — Imagens radiologicas da paciente 7: C.M.S

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando uma grande les@o frontal a
direita. Nota-se em alguns pontos a captacdo de contraste. B: corte sagital. C: imagem 3D da
superficie cerebral com pontos motores marcados. Lesdo expansiva localizada antero-lateralmente aos
pontos de marcagao.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 22 — Medida da distancia hotspot-tumor paciente 7

Legenda: Em laranja podemos ver a marcagdo do ponto de maior resposta motora, conhecido como ponto de
referéncia ou hotspot. A medida entre esse ponto e o tumor foi realizada com o auxilio do software
Brainsight. Nesse caso o resultado foi 15,7mm.

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 23 — Medida do LMA na paciente 7 com o auxilio do dinamdmetro

\ ’
Legenda: A: paciente sendo submetida a sessdo pos-operatoria de EMTn. Foi utilizado
um dinamoémetro para apoiar e mensurar a contragdo da méo esquerda. B: Em
destaque conseguimos ver a tela do dinamdémetro demonstrando a for¢a da
contragdo realizada medida em kgf. Nesse caso, solicitamos para a paciente
manter a contragdo nesse valor enquanto os pulsos Gnicos eram disparados.
Fonte: O autor, 2019.

4.8 Paciente 8

E.G, 52 anos, género feminino, destra, parda, casada, nivel de escolaridade: 6° ano do
ensino fundamental, autonoma, natural do Rio de Janeiro, RJ. Submetida a resseccdo de
metastase de adenocarcinoma de pulmao em regido occipital a direita ha 2 anos e adjuvancia
com radio e quimioterapia, apresentou progressao de doenca e nova lesdo em regido frontal a
direita evidenciada apds nova RM de cranio adjacente a area motora. Forca grau 5 e teste
dinamdémetro 17,3kgf. Em uso de Valproato 250mg 12/12h e Dexametasona 4mg 6/6h.
Realizado mapeamento motor pré-operatorio (Figura 24A-C). A distancia hotspot-tumor foi
de 1,3mm (Figura 25). O LMR foi 75% da AMG.

A paciente foi submetida a cirurgia com ressec¢ao total sem margem no INCA (Figura
26). Evoluiu no pds operatdrio em 1 semana com forga grau 4 e dinamometro de 16,15kgf. O
LMA na 1* semana foi 100% da AMG. Apds 3 semanas da cirurgia apresentou for¢a grau 5 ¢
dinamémetro 16,7kgf na mio esquerda. O LMA na 3" semana foi 100% da AMG. Foram
encontrados os valores de 63% e 100% da AMG para o LMR no hemisfério ndo afetado no
pré-operatorio ¢ 3" semana de poOs-operatorio respectivamente. Na 1° semana de pos-

operatério foi encontrado um LMA de 100% da AMG para o hemisfério ndo afetado.



Figura 24 — Imagens radiologicas da paciente 8: E.G

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando uma lesdo em
regido frontal a direita. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral com pontos
motores marcados. Lesdo expansiva localizada adjacente aos pontos de marcagao.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 25 — Medida da distancia hotspot-tumor na paciente 8

Legenda: Em laranja podemos ver o hotspot muito proximo a
lesdo. A medida entre o hotspot-tumor foi de 1,3mm.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 26 — Ressec¢do microcirurgica tumoral da paciente 8

Legenda: A: Nessa imagem podemos observar a utilizagdo da caneta de neuronavegagdo para localizar
a lesdo. B: Imagem ampliada demonstrando o posicionamento da caneta sobre o cortex cerebral.
C: Imagem intraoperatoria da tela do navegador. Com os pontos marcados pela EMTn,
conseguimos verificar a relagdo da lesdo com a area motora.
Fonte: O autor, 2019.

4.9 Paciente 9

C.S.S, 68 anos, género masculino, destro, pardo, casado, nivel de escolaridade: ensino
fundamental incompleto, aposentado, natural Rio de Janeiro, RJ. Diagndstico prévio de
cancer de pulmao, realizou 2 cirurgias no sitio primario hd 2 anos e quimioterapia. Evoluiu ha
6 meses com quadro de crise epiléptica generalizada. RM de cranio demonstrou lesdo
expansiva em regido frontal a esquerda. Estava em uso de fenitoina 100mg 8/8h e
dexametasona 4mg 6/6h. Ao exame apresentava forca grau 5 e dinamometro 22,05kgf na mao
direita. Realizou mapeamento pré-operatorio (Figura 27A-C) e foi realizada a medida da
distancia hotspot-tumor com resultado de 9,2mm (Figura 28). O LMR obtido foi 69% da
AMG.

Foi submetido a cirurgia com ressec¢do total sem margem no HUPE (Figura 29).
Evoluiu no pos operatério em 1 semana com forga grau 5 e dinamometro de 30,3kgf. O LMR
na 1* semana foi 100% da AMG. Apds 3 semanas da cirurgia apresentou forca grau S5,
dinamometro 30,5kgf na mao direita e LMA 93% da AMG. Foram encontrados os valores de
89%, 86% e 95% da AMG para o LMR no hemisfério ndo afetado no pré-operatorio, 1* e 3*

semana de pds-operatorio respectivamente.



Figura 27 — Imagens radiologicas do paciente 9: C.S.S

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando uma lesdo em
regido frontal a esquerda. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral com pontos
motores marcados localizados posteriormente a lesdo.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 28 — Medida da distancia hotspot-tumor no paciente 9

Nota: A distdncia hotspot-tumor foi de 9,2mm. Lesdo
localizada no lobo frontal a esquerda.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 29 — Ressecc¢do microcirtrgica da lesdo tumoral do paciente 9

Posterior

Legenda: A: Imagem da tela do neuronavegador no per-operatério com os
pontos da EMTn marcados em branco e posteriores a lesdo. B:
Imagem microcirurgica demonstrando a lesdo tumoral cortical
(cabeca de seta). C: Resseccdo tumoral completa. Nota-se a
cavidade apds a retirada da lesdo.

Fonte: O autor, 2019.

4.10 Paciente 10

F.J.AN, 52 anos, género masculino, destro, branco, casado, nivel de escolaridade:
ensino fundamental incompleto, autdnomo, natural Ceard. Quadro ha 10 dias de paralisia
facial central transitdria a direita associada a dificuldade na fala. Realizou RM de cranio que
revelou lesdo expansiva em regido frontal a esquerda com captacao heterogénea de contraste.
Estava em uso de fenitoina 100mg 8/8h e dexametasona 4mg 6/6h. Nao apresentava déficits
ao exame neurologico. For¢a grau 5 e dinamometro 26,3kgf na mao direita. Realizou
mapeamento pré-operatorio (Figura 30A-C). A distancia hotspot-tumor foi de 27,4mm

(Figura 31). O LMR pré-operatorio foi 58% da AMG.
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Foi submetido a cirurgia com resseccdo total sem margem no HUPE. O aspecto
cirtrgico final foi demonstrado na Figura 32. Evoluiu no pos operatério em 1 semana com
paresia em membro superior a direita com for¢a grau 3 e dinamdmetro de 5,65kgf. O LMA
foi 100% da AMG. Apos 3 semanas da cirurgia apresentou forga grau 4 e dinamometro
6,15kgf na mao direita. O LMR nesse periodo foi de 100% da AMG. Foram encontrados os
valores de 92%, 93% e 80% da AMG para o LMR no hemisfério ndo afetado no pré-

operatorio, 1* e 3% semana de pds-operatorio respectivamente.

Figura 30 — Imagens radiologicas do paciente 10: F.J.A.N

";(4 Y. “k
Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando uma lesdo em regido
frontal a esquerda. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral com pontos motores
marcados localizados medialmente a leséo.
Fonte: O autor, 2019.

Figura 31 — Medida da distancia hotspot-tumor no paciente 10

Legenda: A distdncia hotspot-tumor foi de
27,4mm. Lesao localizada no lobo
frontal a esquerda.

Fonte: O autor, 2019.
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Nota: Aspecto cirurgico final. Apods a ressec¢do total sem
margem, permaneceu uma cavidade intra-cerebral
visualizada na seta branca. A cavidade foi preenchida
com material hemostatico.

Fonte: O autor, 2019.

4.11 Paciente 11

C.R.A.S, 55 anos, género masculino, destro, branco, casado, submetido a 4 resseccoes
microcirargicas prévias com laudo de meningioma atipico, foi encaminhado para avalia¢ao
apods nova recidiva da les@o. Nao fez tratamento adjuvante. Apresentava forga grau 2 em mao
esquerda e 2kgf no teste do dinamometro. Estava em uso de fenitoina 100mg 8/8h. Realizado
mapeamento motor pré-operatorio (Figura 33A-C) e calculada a distancia hotspot-tumor apos
o mapeamento: 5,1mm (Figura 34). O LMA foi 90% da AMG.

Foi realizada resseccao subtotal da lesdo no INCA. Evoluiu ap6és 1 semana com forga
grau 3 e dinamometro 4,6kgf. O LMA na 1? semana foi 90% da AMG. Na terceira semana de

pos-operatodrio apresentou forga grau 4 e dinamometro 10,2kgf. O LMA na 3? semana foi 90%
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da AMG. Foram encontrados os valores de 83%, 69% e 76% da AMG para o LMR no

hemisfério ndo afetado no pré-operatério, 1* e 3* semana de pos-operatorio respectivamente.

Figura 33 — Imagens radioldgicas

do paciente 11: C.R.A.S

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando grande lesdo extra-
axial em regido parietal a direita. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral com
pontos motores marcados localizados anteriormente a lesdo.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 34 — Medida da distancia hotspot-tumor no paciente 11

Nota: A distdncia hotspot-tumor foi de 5,lmm. Lesdo
localizada no lobo parietal a direita.
Fonte: O autor, 2019.
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4.12 Paciente 12

M.A.R.S, 62 anos, género feminino, destra, parda. Foi submetida a ressecc¢do total sem
margem ha 3 meses com diagndstico histopatologico de glioblastoma. Apresentou piora de
hemiparesia a esquerda. RM de cranio revelou progressao de doenga em regido frontoparietal
a direita. Estava em uso de fenitoina 100mg 8/8h e dexametasona 4mg 8/8h. Apresentava
forca grau 5 em membro superior a esquerda. Teste do dinamometro 12,35kgf. Apds o
mapeamento motor (Figura 35A-C) encontramos uma distancia de 25,7mm entre a lesdo e o
tumor (Figura 36). O LMR encontrado foi de 57% da AMG.

Durante a cirurgia foi realizada a ressecc¢ao total sem margem no INCA. Evoluiu na
primeira semana do pods-operatorio com forca grau 4 e dinamdmetro 9,9kgf. O LMR de 1
semana poés-operatorio foi de 57% da AMG. Na terceira semana apresentou forca grau 4 e
dinamometro 11,45kgf com LMR de 53% da AMG. Foram encontrados os valores de 57%,
65% e 61% da AMG para o LMR no hemisfério ndo afetado no pré-operatorio, 1* e 3* semana

de poés-operatorio respectivamente.

Figura 35 — Imagens radiologicas da paciente 12: M.R.A.S
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Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando lesdo heterogénea em
regido fronto-parietal a direita. B: corte sagital. C: imagem 3D da superficie cerebral com
pontos motores marcados localizados medialmente a les@o.

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 36 — Medida da distancia hotspot-tumor na paciente 12

Nota: A distdncia hotspot-tumor foi de 25,7mm. Lesdo localizada na
regido frontoparietal a direita.
Fonte: O autor, 2019.

4.13 Paciente 13

E.P.C.O, 57 anos, género feminino, destra, parda, casada, nivel de escolaridade:
ensino médio completo, faxineira, natural Arraial do Cabo, RJ. Quadro hd 3 meses de
desorientacdo espacial e redugdo no campo visual. A RM de cranio demonstrou uma lesdo
infiltrativa em regido parietal a direita com acometimento da regido posterior do corpo caloso.
Estava em uso de dexametasona 4mg 6/6h. Ao exame forga grau 5 e dinamometro 24,3kgf no
membro superior a esquerda. Realizado o mapeamento (Figura 37A-C) e encontrada a
distancia hotspot-tumor: 46,7mm (Figura 38). Encontramos um LMR de 69% da AMG.

Foi submetida a biopsia com neuronavegacao no HUPE. Evoluiu na primeira semana
com forca grau 5 e dinamometro 21,3kgf com um LMR de 61% da AMG. A paciente foi
excluida do estudo para avaliagdo na terceira semana, pois ndo compareceu as consultas e nao
foi localizada por contato telefonico. Foram encontrados os valores de 65% e 76% da AMG
para o LMR no hemisfério ndo afetado no pré-operatorio e 1* semana de pds-operatdrio

respectivamente.
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Figura 37 — Imagens radioldgicas da paciente 13: E.P.C.O

Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando lesdo heterogénea em
regido parietal a direita. B: corte sagital. C: imagem 3D Pontos motores marcados na superficie
cerebral e localizados anteriormente a lesdo.

Fonte: O autor, 2019.

Figura 38 — Medida da distancia hotspot-tumor na paciente 13

Nota: A distancia hotspot-tumor foi de 46,7mm. Lesdo localizada
na regido parietal a direita.
Fonte: O autor, 2019.

4.14 Paciente 14

A. A. B, 72 anos, género masculino, destro, branco, casado, militar da reserva.
Paciente sofreu ha 2 meses, 2 crises epilépticas generalizadas. Encaminhado para avaliagdo da

neurologia que solicitou TC cranio e revelou uma lesdo expansiva a direita. A RM de cranio
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também demonstrou uma lesdo expansiva em regido parietal a direita com captagdo
heterogénea de contraste. Ao exame apresentava for¢a grau 5 e dinamdmetro 25,75kgf.
Realizado mapeamento motor pré-operatorio (Figura 39A-C). A distancia hotspot-tumor foi
de 5,9mm (Figura 40). Encontramos um LMR de 82% da AMG. Foi submetido a ressec¢do
tumoral completa ¢ sem margem no INCA. No pos-operatério imediato evolui com paresia
grau 3 em membro superior a esquerda e em 48 horas evoluiu para forca grau 0. Na 1?* e 3%
semana manteve quadro de monoplegia braquial e monoparesia crural a esquerda forga grau
3. A TC de cranio sem contraste ndo demonstrou alteracdes. Nao foi realizada a RM pos-
operatoria. O paciente ndo apresentou potenciais evocados maiores que 50 microvolts em
nenhum dos estudos eletrofisiologicos realizados no pos-operatorio (Figura 41A e 41B).
Nesse caso especifico, como o paciente evoluiu hemiplegia no membro superior a
esquerda, decidimos fazer um estudo eletrofisioldgico para avaliar o nervo periférico quanto a
presenca de potencial de agdo composto do musculo (em inglés compound muscle action
potential ou CMAP). O paciente apresentou o CMAP, porém nao houve PEM positivo,
demonstrando uma alteragdo na condugdo em nivel cortical (Figura 42A e 42B). Foram
encontrados os valores de 95%, 99% e 98% da AMG para o LMR no hemisfério ndo afetado

no pré-operatorio, 1* e 3* semana de pos-operatdrio respectivamente.

Figura 39 — Imagens radioldgicas do paciente 14: A.A.B

i y |
Legenda: A: corte axial da RM de cranio sequéncia T1 com contraste demonstrando lesdo heterogénea
em regido parietal a direita. B: corte sagital. C: imagem 3D Pontos motores marcados na
superficie cerebral e localizados anteriormente a lesdo.
Fonte: O autor, 2019.



Figura 40 — Medida da distancia hotspot-tumor no paciente 14

Nota: A distancia hotspot-tumor foi de 5,9mm. Lesdo localizada na regido
frontal a direita.
Fonte: O autor, 2019.

Sessdo pos-operatoria do paciente 14 com EMTn no hemisfério afetado
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Legenda: A: Paciente em repouso ¢ plegia em membro superior a esquerda. Foi realizada a EMTn
sobre o cortex motor. B: Imagem da eletroneuromiografia em que nio foram evidenciados
PEMs. Podemos ver apenas diminutos artefatos na linha de base.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 42 — Sessdo pos-operatoria do paciente 14 com EMT no nervo mediano
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Legenda: A: EMT no nervo mediano a esquerda. B: Houve resposta e presenga de potencial de
acgdo composto do musculo na eletroneuromiografia como demonstrado na figura.
Fonte: O autor, 2019.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise do mapeamento pré-operatorio no processo de decisdo do neurocirurgiao

5.1.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

Foram 14 pacientes submetidos a avaliagdo dos neurocirurgides quanto ao
planejamento pré-operatorio. As caracteristicas gerais estdo resumidas no Quadro 2. A média
de idade foi de 53,6 anos, variando de 15 a 72 anos. Em relacdo ao género, 6 pacientes eram
do género masculino e 8 do género feminino. Dos 14 individuos avaliados, 7 pacientes eram
provenientes do HUPE e 7 do INCA. Em relagdo localizagao da lesdes, as mais comuns foram
lobo frontal em 8 casos, lobo parietal em 5 casos e regido frontoparietal em 1 caso. Em 4
pacientes ja existia um diagnostico histopatologico prévio. Encontramos na série uma
paciente com glioma de baixo grau submetido a biopsia prévia, 1 caso de oligodendroglioma
grau II da OMS submetido a ressec¢ao subtotal (< 10 ml de volume de lesdo residual), 1 caso
de meningioma atipico submetido a 4 ressec¢des parciais prévias (> 10 ml de volume de lesdo
residual) e 1 caso de glioblastoma submetido a uma ressecdo total sem margem prévia. A
maioria dos pacientes estavam com a for¢a no membro superior preservada, com grau 5 na
escala do Medical Research Council (MRC). Em 2 pacientes a for¢a encontrada foi grau 3,
em 1 paciente, forca grau 2 e em 1 paciente forca grau 4.

Dos 14 pacientes do estudo, 11 foram submetidos a ressec¢ao cirurgica. Nesses casos,
o cirurgido responsavel pela realizacdo da cirurgia ndo foi um dos avaliadores. Entretanto, o
mesmo obteve acesso aos dados do mapeamento com EMTn para realizacio do
procedimento, assim evitando que os pacientes submetidos a EMTn deixassem de se
beneficiar desta informacao. Entre os pacientes ndo submetidos a cirurgia, 1 paciente estd em
acompanhamento por suspeita de doenca desmielinizante auto-imune ndo confirmada, 1
paciente possuia o risco cirurgico muito elevado contraindicando a cirurgia e 1 paciente esta
aguardando a cirurgia.

Todos os questionarios foram respondidos. Os cirurgides 1, 2, 3 ¢ 4 demoraram 5

horas e 10 minutos, 4 horas e 50 minutos, 3 horas e 30 minutos e 4 horas respectivamente. Os
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4 neurocirurgides tiveram acesso as imagens radiologicas apdés uma apresentacdo do caso

clinico de cada paciente. Foram realizadas 2 analises: intra-examinador e inter-examinador.

Quadro 2 — Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos ao planejamento pré-operatorio

n Iniciais Idade  Género Hospital d;(l)ecs?éllo D'%%ZS?;'CO F'(\)Arga
1 SCSP 40 F INCA frontal D bg;‘iig‘;‘;i 3/5
2 W.C.0 15 M INCA frontal D indefinido 5/5
3 A.S 59 M HUPE parietal D indefinido 3/5
4 V.V.W 20 F HUPE frontal D indefinido 4/5
5 L.T.S 62 F HUPE frontal E indefinido 5/5
6 M.GN.S 67 F HUPE parietal E indefinido 5/5
7 C.M.S 68 F INCA frontal D oligodendroglioma 5/5
8 E.G 54 F INCA frontal E indefinido 5/5
9 C.S.S 68 M HUPE frontal E indefinido 5/5
10 FJAN 52 M HUPE frontal E indefinido 5/5
11 CRAS 55 M INCA parietal D me:;;i‘:‘(’)ma 2/5
12 MARS 62 F INCA pg’;ﬁ'}) glioblastoma 5/5
13  EP.CO 57 F HUPE parietal D indefinido 5/5
14 A.AB 72 M INCA parietal D indefinido 5/5

Legenda: nimero do paciente (n), direito (D), esquerdo (E), membro superior (MS).
Nota: Em todos os pacientes acima foi realizado o mapeamento da area motora com a EMTn. Apos o
procedimento, foi solicitado aos neurocirurgides que realizassem um planejamento pré-operatorio
com os dados fornecidos de cada paciente seguindo uma ordem pré-determinada (Quadro 1).

Fonte: O autor, 2019.

5.1.2 Analise intra-examinador

Na anadlise intra-examinador, comparamos o planejamento pré-operatdrio sem a EMTn

e apés o mapeamento com a EMTn de um mesmo cirurgido. Cada cirurgido avaliou 7

pacientes (Quadro 3). Os cirurgides do INCA realizaram o planejamento sem e apés a EMTn

dos pacientes impares (1,3,5,7,9,11,13) e os cirurgides do HUPE dos pacientes pares

(2,4,6,8,10,12,14).

As perguntas comparadas foram: localizagdo anatdmica; proximidade com a area

eloquente sensitiva ou motora; indicag¢do de cirurgia; tipo de incisdo; abordagem 6ssea; local

de inicio da disseccdo ou corticectomia; esvaziamento tumoral (em inglés debulking) ou

disseccao e grau de ressecc¢ao.
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O cirurgiao 1 do INCA nao modificou nenhuma variavel apos apresentacdo do exame
de imagem com o mapeamento por EMTn (Tabela 1). O cirurgido 2 do HUPE apresentou
discordancia em apenas 1 caso. Avaliando o paciente 8, o cirurgido considerou inicialmente
que a lesdo estaria proxima a area sensitiva. Depois do mapeamento com a EMTn ele
considerou que a lesdo estaria mais perto da area motora (Tabela 2).

O cirurgiao 3 do INCA foi discordante em 3 casos. Na avaliacao do paciente 3 houve
mudang¢a na localizagdo da lesdo do lobo frontoparietal para apenas lobo parietal. Para o
paciente 1, houve mudanga no local do inicio da dissec¢do de anterior a lesdo para regido
posterior. No caso da paciente 5 a estratégia inicial sem o mapeamento foi dissec¢ao ao redor
do tumor. Apds o mapeamento houve mudancga para esvaziamento tumoral (Tabela 3).

O cirurgido 4 do HUPE apresentou discordancia em 3 pacientes. No paciente 2 houve
mudanca no grau de resseccao tumoral de total sem margem para subtotal. No planejamento
pré-operatorio do paciente 12 houve mudanga na indicagdo de cirurgia. Inicialmente nao foi
indicada a cirurgia devido a proximidade da area motora e risco de déficit motor. Apos a
avaliagdo com a EMTn e julgamento que a area tumoral estava mais distante que o
considerado no parecer inicial, a cirurgia foi indicada. A partir da indicacdo da cirurgia,
outros pontos sofreram modificagdo como a incisdo, abordagem 06ssea, disseccdo e grau de
ressecc¢ao. Na avalia¢dao do paciente 14 houve mudanga na localizagdo da regido frontoparietal
para apenas lobo parietal e da regido sensitivo-motora para apenas a regido sensitiva.
Observou-se ainda que o grau de ressec¢do sofreu modificacdo, pois inicialmente seria uma
ressec¢do total sem margem e posteriormente subtotal (Tabela 4).

Nenhum dos resultados atingiu um valor p<0,05. No final do estudo foi realizado um

grafico expondo quantas varidveis sofreram modificagdo por cada cirurgido (Gréafico 1).



Quadro 3 — Desenho do estudo intra-examinador

Paciente Cirurgiao 1 Cirurgiao 2 Cirurgidao 3 Cirurgiao 4

INCA HUPE INCA HUPE

1 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

2 EMTn Sem- com EMTn EMTn Sem-com EMTn

3 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

4 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

5 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

6 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

7 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

8 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

9 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

10 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

11 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

12 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

13 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

14 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn
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Legenda: Em destaque (vermelho) estdo os pacientes que foram utilizados para analisar a
variagdo no planejamento do cirurgido 1 do INCA.

Nesse caso, foram considerados apenas os pacientes impares devido o desenho do
estudo. Para cada paciente analisado, foram 2 avaliagdes consecutivas: sem e apos o
mapeamento.

Fonte: O autor, 2019.

Nota:

Tabela 1 — Concordancia entre as avaliagdes com ¢ sem o mapeamento motor (EMTn) do
cirurgido 1 INCA

pacientes avaliados 1,3,5,7,9,11,13

Variavel Concordou Discordou Concordou (%) Discordou (%)
Localiza¢ao anatomica 7 0 100 0
Proximidade com a area eloquente 7 0 100 0
Indicagdo de cirurgia 7 0 100 0
Tipo de incisdo 7 0 100 0
Tipo de abordagem dssea 7 0 100 0
Local do inicio dissec¢do ou corticectomia 7 0 100 0
debulking x dissecgéo 7 0 100 0
grau de resseccao 7 0 100 0

Nota: Foram feitos dois planejamentos pré-operatorios em pacientes com tumores adjacentes a area motora.
O primeiro planejamento foi realizado apenas com os dados da Ressondncia Magnética de cranio e o
segundo foi adicionado os dados do mapeamento motor pré-operatoério com a EMTn. Foi avaliada a
concordancia entre as respostas do cirurgido 1 INCA. Os pacientes avaliados foram 1,3,5,7,9 e 11.

Fonte: O autor, 2019.
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Tabela 2 — Concordancia entre as avaliacdes com e sem o mapeamento motor (EMTn)

do cirurgido 2 HUPE
pacientes avaliados 2,4,6,8,10,12,14
Variavel Concordou Discordou Concordou (%) Discordou (%)  valor p
Localizaca tomi
ocalizagdo anatomica . 0 100 0
Proximidade com a area 6 1 86 14 p=1,000
eloquente
Indicagdo de cirurgia 7 0 100 0
Tipo de incisdo 7 0 100
Tipo de abordagem 6ssea 7 0 100
Local do inicio dissec¢do ou
corticectomia 7 0 100 0
debulking x dissec¢do 7 0 100 0
grau de ressecgéo 7 0 100 0

Nota: Foram feitos dois planejamentos pré-operatorios em pacientes com tumores adjacentes a area
motora. O primeiro planejamento foi realizado apenas com os dados da Ressonancia Magnética de
cranio e o segundo foi adicionado os dados do mapeamento motor pré-operatério com a EMTn.
Foi avaliada a concordéncia entre as respostas do cirurgido 2 HUPE. Os pacientes avaliados foram

2,4,8,10,12 ¢ 14.
Fonte: O autor, 2019.

Tabela 3 — Concordancia entre as avaliagdes com e sem o mapeamento motor (EMTn) do

cirurgido 3 INCA

pacientes avaliados 1,3,5,7,9,11,13

Localizag¢ao anatomica

Proximidade com a area eloquente
Indicagdo de cirurgia
Tipo de incisdo
Tipo de abordagem 06ssea

Local do inicio dissec¢do ou
corticectomia

debulking x dissec¢ao

Variavel Concordou Discordou Concordou (%) Discordou (%) valor p
6 1 86 14 p=1,000
7 0 100 0
7 0 100 0
7 0 100 0
7 0 100 0
6 1 86 14 p=1,000
6 1 86 14 p=1,000
7 0 100 0

grau de resseccao

Nota: Foram feitos dois planejamentos pré-operatorios em pacientes com tumores adjacentes a area motora. O
primeiro planejamento foi realizado apenas com os dados da Ressonancia Magnética de cranio e o
segundo foi adicionado os dados do mapeamento motor pré-operatério com a EMTn. Foi avaliada a
concordancia entre as respostas do cirurgido 3 INCA. Os pacientes avaliados foram 1,3,5,7,9 ¢ 11.

Fonte: O autor, 2019.
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Tabela 4 — Concordancia entre as avaliagdes com e sem o mapeamento motor
(EMTn) do cirurgidao 4 HUPE
pacientes avaliados 2,4,6,8,10,12,14

Variavel Concordou Discordou Concordou (%) Discordou (%)  valor p

Localizagdo anatomica

6 1 86 14 p=1,000
Proximidade com a area 6 1 86 14 p=1,000
eloquente
Indicagao de cirurgia 6 1 86 14 p=1,000
Tipo de incisdo 6 1 86 86 p=1,000
Tipo de abordagem oOssea 6 1 86 14 p=1,000
Local do inicio dissec¢ao
ou corticectomia 6 1 86 14 p=1,000
debulking x dissec¢do 6 1 86 14 p=1,000
grau de ressec¢ao 4 3 57 43 p=0,125

Nota: Foram feitos dois planejamentos pré-operatérios em pacientes com tumores adjacentes a area
motora. O primeiro planejamento foi realizado apenas com os dados da Ressonancia Magnética
de cranio e o segundo foi adicionado os dados do mapeamento motor pré-operatdrio com a
EMTn. Foi avaliada a concordancia entre as respostas do cirurgido 4 HUPE. Os pacientes
avaliados foram 2,4,8,10,12 e 14.

Fonte: O autor, 2019.

Grafico 1 - Numero de varidveis modificadas por neurocirurgiao
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/ i cirurgido 1 INCA
i cirurgido 2 HUPE

cirurgiao 3 INCA
i cirurgido 4 HUPE

Nota: O grafico apresenta o niimero de variaveis que foram
modificadas por cada neurocirugido — foram 8 variaveis
(perguntas) no total. Por exemplo: nos 7 pacientes que o
cirurgido 4 HUPE realizou seu planejamento pré-
operatorio e pos-operatorio, houve modificacdo de todas
as 8 variaveis em pelo menos 1 caso (ver Tabela 4).

Fonte: O autor, 2019.

5.1.3 Analise inter-examinador

Na analise inter-examinador, comparamos o planejamento pré-operatério sem a EMTn
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de um cirurgidao versus o planejamento com o mapeamento motor de um outro cirurgido. As
comparagoes foram realizadas utilizando todos os 14 pacientes. Os cirurgides se alternaram
nas avaliacdes (Quadro 4). Esse modelo foi utilizado para as variaveis localizagdo anatomica,
proximidade com a area eloquente sensitiva ou motora, indicagdo de cirurgia, tipo de incisdo,
abordagem oOssea, local de inicio da dissec¢do ou corticectomia microcirurgica, debulking ou
disseccao e grau de ressec¢ao. Conseguimos fazer 4 comparagdes: cirurgidao 1x2, 1x4, 2x3,

3x4.

Quadro 4 — Desenho do estudo inter-examinador

Paciente Cirurgiao 1 Cirurgiao 2 Cirurgiao 3 Cirurgiao 4

INCA HUPE INCA HUPE

1 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

2 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

3 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

4 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

5 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

6 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

7 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

8 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

9 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

10 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

11 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

12 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

13 Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn EMTn

14 EMTn Sem-com EMTn EMTn Sem-com EMTn

Legenda: Em destaque (vermelho) estdo as avaliagdes que foram utilizadas para comparar, por
exemplo, o planejamento do cirurgido 1 x cirurgido 2. Todos os 14 pacientes foram
utilizados. Neste quadro, podemos ver que as avaliagdes foram alternadas. Foram
comparados os cirurgides 1x2, 1x4, 2x3 e 3x4.

Fonte: O autor, 2019.

Em relagdo ao cirurgido 1 do INCA versus o cirurgido 2 do HUPE obtivemos
discordancia estatisticamente significativa em trés varidveis: inicio da disseccdo ou
corticectomia, debulking ou dissecgdo e grau de ressecgdo. Para essas variaveis foi encontrada

uma taxa de 43% de concordancia e valor p de 0,008 (Tabela 5).



Tabela 5 — Comparagao de respostas entre os cirurgioes 1 e 2

Variavel Igual  Diferente  Igual (%) valor p
Localizagdo anatomica 12 7 36 p=0,500
Proximidade com a area 12 ) 36 p=0,500
eloquente
Indicagdo de cirurgia 13 1 93 p=1,00
TlpO de incisao 11 3 79 p:() 250
Tipo de abordagem Ossea 12 7 86 p=0,500
Local do inicio dissecgdo ou _
corticectomia 6 8 43 p=0,008
debulking X dissecg:ﬁo 6 8 43 p=0 008
grau de resseccdo 6 8 43 p=0,008

Nota: Numero de respostas iguais ou diferentes entre os cirurgides para uma
determinada varidvel. Foi feita uma andlise com calculo do valor p. Em
p que foram estatisticamente

negrito estdo destacados os valores

significativos (p<0,005).
Fonte: O autor, 2019.

Quando comparamos o cirurgido 1 do INCA com o cirurgido 4 do HUPE, quatro
variaveis foram estatisticamente discordantes: o tipo de incisdo, inicio da dissec¢do ou
corticectomia, debulking ou disseccdo e grau de ressec¢do. Encontramos uma taxa de

concordancia de 43%, 43%, 57% e 36% e valor p de 0,008, 0,008, 0,031 e 0,004

respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparagdo de respostas entre os cirurgides 1 ¢ 4

Variavel Igual Diferente Igual (%)  wvalor p

Localizag¢do anatomica 12 ) 86 p=0,500
Proximidade com a area eloquente 12 2 86 p=0,500
Indicagdo de cirurgia 11 3 79 p=0,250

Tipo de incisdo 6 8 43 p=0,008

Tipo de abordagem dssea 11 3 79 p=0,250

Local do inicio dissec¢do ou corticectomia 6 3 43 p=0,008
debulking x dissec¢ao 8 6 57 p=0,031

grau de resseccao 5 9 36 p=0,004

Nota: Numero de respostas iguais ou diferentes entre os cirurgides para uma determinada
variavel. Foi feita uma analise com célculo do valor p. Em negrito estio
destacados os valores p que foram estatisticamente significativos (p<0,005).

Fonte: O autor, 2019.
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Entre o cirurgido 2 do HUPE e o cirurgido 3 do INCA foram encontradas 3 varidveis
estatisticamente discordantes, como o inicio da dissec¢do ou corticectomia, debulking ou
dissec¢do e grau de ressec¢do. A taxa de concordancia para essas variaveis foi de 43% com

um valor p de 0,008 (Tabela 7).

Tabela 7 — Comparagdo de respostas entre os cirurgioes 2 e 3

Variavel Igual Diferente Igual (%) valor p
Localizagao anatomica 11 3 79 p=0,250
Proximidade com a area eloquente 9 5 64 p=0,063
Indicagdo de cirurgia 13 1 93 p=1,00
Tipo de incisao 10 4 7 p=0,125
Tipo de abordagem 06ssea 12 ) 86 p=0,500
Local do inicio dissecg@o ou corticectomia g 4 p=0,008
debulking x dissec¢do 6 8 43 p=0,008
grau de resseccdo 6 8 43 p=0,008

Nota: Numero de respostas iguais ou diferentes entre os cirurgides para uma
determinada variavel. Foi feita uma analise com calculo do valor p. Em negrito
estdo destacados os valores p que foram estatisticamente significativos
(p<0,005).

Fonte: O autor, 2019.

Entre o cirurgido 3 do INCA e o cirurgido 4 do HUPE foram encontradas
discordancias nas variaveis: tipo de incisdo, inicio da dissec¢@o ou corticectomia, debulking
ou dissec¢do e grau de resseccdo. As taxas de concordancia encontradas foram 50%, 57%,

57% e 29% e valor p de 0,016, 0,031, 0,031 e 0,002 respectivamente (Tabela 8).



87

Tabela 8 — Comparagado de respostas entre os cirurgioes 3 e 4

Variavel Igual Diferente Igual (%) wvalor p

Localizag¢do anatomica 12 ) 86 p=0,500
Proximidade com a area eloquente 10 4 71 p=0,125
Indicagdo de cirurgia 11 3 79 p=0,250

Tipo de incisdo 7 7 50 p=0,016

Tipo de abordagem dssea 9 5 64 p=0,063

Local do inicio dissec¢do ou corticectomia 8 6 57 p=0,031
debulking x dissecgéo 8 6 57 p=0,031

grau de resseccao 4 10 29 p=0,002

Nota: Numero de respostas iguais ou diferentes entre os cirurgides para uma
determinada variavel. Foi feita uma analise com calculo do valor p. Em negrito
estdo destacados os valores p que foram estatisticamente significativos
(p<0,005).

Fonte: O autor, 2019.

Para a visualiza¢dao do resultado final, foi montada uma figura com um conjunto de
graficos, demonstrando que o inicio da dissec¢do ou corticectomia, debulking ou dissecgdo e
grau de resseccao foram diferentes em todas as comparagdes realizadas. O tipo de incisdo
também foi estatisticamente divergente entre os cirurgides 1x4 e 3x4. As variaveis foram
colocadas no eixo x dos graficos, pois seguiram uma ordem temporal no planejamento, ou
seja, desde a localizacdo passando pelo acesso cirurgico ¢ posteriormente a estratégia de

ressecao tumoral microciturgica (Grafico 2A-D).
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Grafico 2 — Visualizagdo gréfica de todas as comparagdes realizadas entre os cirurgioes

A clrurgléio 1x2 B clrurgiio 1x4
100 100
a0 ..r"’"‘\\ 90 T
80 > B0
® 70
E Bl E it
B i g B0
g = 50
i) g
40
E s B
20 3
10 20
] 10
1 2 3 4 5 [ 7 8 il
Varidvels 1 2 B 1 3 b / &
Varldvels
C clrurgidio 2x3 D clrurgio 3xd
o0 plil]
a0 90
-] # -0
£ 70 \\ v E 70
E! - a
3 60 = B0
£ £
= 50 50
3 T w
a0 5 40
d 30 E 30
20 Y a0
10 10
a o]
1 2 3 4 5 & 7 E 1 2 3 4 5 3 7 &
Varidvels Varidvels

Legenda: A: grafico comparativo entre os cirurgides 1 e 2. B: grafico comparativo entre os cirurgides e e 4
com 4 variaveis discordantes. C: grafico comparativo entre os cirurgides 2 ¢ 3 com 3 variaveis
discordantes. D: grafico comparativo entre os cirurgides 3 e 4 com 4 variaveis discordantes.
Pontos em vermelho foram as variaveis estatisticamente significativas com p<0,05. Variaveis: 1-
localizacdo anatomica, 2- proximidade com a area eloquente sensitiva ou motora, 3- indicacdo de
cirurgia, 4- tipo de incisdo, 5- abordagem Ossea, 6- local de inicio da dissec¢do ou corticectomia,
7- debulking ou dissecg¢do e 8- grau de resseccdo.

Fonte: O autor, 2019.

Algumas perguntas do questionario s6 puderam ser respondidas apos a realizagcdo do

planejamento com a EMTn. Logo, para essas questdes, ndo foram utilizados os questionarios

de planejamento sem a EMTn. As respostas sobre os pontos do mapeamento dentro da area de

atuacdo cirargica, modificacdo e influéncia da EMTn no planejamento e seguranca em

realizar o seu planejamento com a informag¢do obtida com a EMTn foram comparadas entre

todos os avaliadores. Todos os 14 pacientes foram utilizados. Sobre a pergunta os pontos da

EMTn estdao dentro da sua area de atuagdo cirargica, o cirurgido 1, 2 e 4 responderam sim em

3 casos € ndo em 11 casos. O cirurgido 3 respondeu sim em 12 casos € nao em 2 casos
(Gréfico 3).
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Grafico 3 - Comparacgdo de respostas para a pergunta: os pontos da
EMTn estdo dentro da sua area de atuacdo cirargica?

14
12
12 11 11 11
10 —
8 E
w Si
6 m
u Nao

cirurgido 1 cirurgido 2 cirurgido 3 cirurgido 4
INCA HUPE INCA HUPE

Nota: Respostas dos 4 cirurgides avaliadores em relagdo a pergunta: os pontos da
EMTn estdo dentro da sua area de atuagdo cirurgica? Os cirurgides 1, 2 ¢ 4
responderam ndo na maioria dos pacientes. O cirurgido 3 respondeu sim na
maioria dos pacientes. Todos os 14 pacientes foram avaliados.

Fonte: O autor, 2019.

Sobre a pergunta se sentiu mais seguro em executar o planejamento com a EMTn, o
cirurgido 1 e 3 responderam sim em 13 casos e ndo em 1 caso. O cirurgido 2 respondeu sim
em 12 casos e ndo em 2 casos. O cirurgido 4 respondeu sim em todos os 14 pacientes
avaliados (Grafico 4). Quando perguntados se a EMTn modificou o planejamento pré-
operatorio, o cirurgido 1 respondeu que sim em 2 casos € nao em 12 casos. O cirurgido 2
respondeu sim em 1 caso e ndo em 13 casos. O cirurgido 3 respondeu sim em 3 casos € nao

em 11 casos. O cirurgido 4 respondeu sim em 4 casos ¢ ndo em 10 casos (Grafico 5).



Gréfico 4 - Comparagdo de respostas para a pergunta: se sentiu mais
seguro em executar seu planejamento com a EMTn?
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Nota: Respostas dos 4 cirurgides avaliadores em relagdo a pergunta: se sentiu mais
seguro em executar seu planejamento com a EMTn? Todos os cirurgides
responderam que sim na maioria dos casos. Todos os 14 pacientes foram
avaliados.

Fonte: O autor, 2019.

Grafico 5 - Comparagdo de respostas para a pergunta: a EMTn
modificou seu planejamento pré-operatorio?
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Nota: Respostas dos 4 cirurgides avaliadores em relagdo a pergunta: a EMTn modificou
seu planejamento pré-operatorio? Todos os cirurgides responderam que nio na
maioria dos casos. Todos os 14 pacientes foram avaliados.

Fonte: O autor, 2019.
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Para a avali¢ao da influéncia da EMTn no planejamento pré-operatério, fizemos uma
estratificacdo da resposta em 7 pontos. Utilizamos o mesmo conceito de Picht et al.(16) em
um grande estudo avaliando o papel da EMTn no planejamento cirrgico. Os pontos de
influéncia em ordem decrescente de importancia e suas notas foram: 7- mudou a indicacdo de
cirurgia, 6- mudou o grau de ressec¢do, 5- modificou a abordagem pré-operatoria (como
incisdo, craniotomia e dissec¢do), 4- ficou mais atento as areas de risco, 3- adicionou
conhecimento mas ndo foi utilizado, 2- somente confirmou a anatomia esperada e 1- ndo
adicionou informagdes uteis. As médias das avaliagdes dos cirurgides 1, 2, 3 e 4 foram 4,
3,14, 4,5 e 3,71 respectivamente. As médias finais foram inseridas em um grafico
comparativo (Gréafico 6).

Quando agrupados em conjunto, os cirurgides foram estatisticamente discordantes
com um valor p de 0,016. Na analise comparativa em pares ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os cirurgioes 1x3, 1x4, 2x4 e 3x4, com um valor p de
0,053, 0,555, 0,427 e 0,120 respectivamente. Houve uma diferenga entre os cirurgioes 1x2 e
2x3 com um valor p de 0,014 e 0,016 respectivamente.

Nao foram utilizadas para a comparag¢ao intra ou inter-examinador as perguntas quanto
ao tamanho em 3 dimensdes, tamanho subjetivo da lesdo (grande, médio e pequeno), aspecto
da lesdo, grau de infiltracdo, vascularizagdo, provavel tipo histologico e agressividade do
tumor. Acreditamos que as medidas de tais varidveis ndo se modificariam sem ou com o

mapeamento pré-operatorio.
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Grafico 6 - Comparacao quanto a influéncia da EMTn no planejamento cirtrgico
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Nota: Grafico demonstrando a média das avaliagdes dos quatro neurocirurgides quanto a influéncia da
EMT no planejamento. O resultado do wvalor p<0,005 revela que houve diferenga
estatitisticamente significativa entre os avaliadores.

Fonte: O autor, 2019.

5.2 Analise da relacio entre a distincia do hotspot pré-operatorio e a lesdo tumoral no

desfecho motor pds-operatorio

5.2.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

Dos 14 pacientes submetidos a0 mapeamento motor no pré-operatorio, 11 foram
submetidos ao procedimento cirurgico. Os pacientes 1 e 3 ndo foram submetidos a sessdes
poOs-operatérias com a EMTn, porém seguiram o acompanhamento neurocirirgico
ambulatorial regular e na paciente 5 o risco cirtrgico foi considerado proibitivo devido uma
restricdo significativa em sua capacidade pulmonar. Do total de pacientes, 9 puderam ser
acompanhados e estudados quanto ao prognostico motor (Quadro 5). A média de idade foi de
61,7 anos variando de 52 a 72 anos. Cinco pacientes eram do género feminino e 4 do género

masculino. Em relagdo ao hospital, 4 pacientes eram do HUPE e 5 do INCA. As lesdes
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estavam localizadas no lobo parietal em 4 casos, lobo frontal em 4 casos e regido
frontoparietal em 1 caso. Os pacientes 7, 11 e 12 j& possuiam diagnostico histopatoldgico
devido a cirurgia prévia. Ao todo foram 4 casos de glioblastoma, 2 casos de metastase
pulmonar, 2 meningiomas (1 meningotelial e 1 atipico) e 1 caso que apresentava um
oligodendroglioma (grau II OMS) e mudou para oligodendroglioma anaplésico (grau III
OMS) no novo laudo apo6s a cirurgia (Grafico 7). Em relacao ao grau de ressec¢ao durante os
procedimentos, foram 6 casos de ressec¢do total sem margem (sem lesdo tumoral captante de
contraste na RM pos-operatdria), 1 caso subtotal (< 10 ml de volume de lesdo residual), 1
caso parcial (> 10 ml de volume de lesdo residual) e 1 caso de bidpsia (Grafico 8). A
classificagdo utilizada para estratificar o grau de resscec¢do foi baseada no trabalho de Frey e
colaboradores.(101)

A maioria dos pacientes estava com a for¢ca no membro superior preservada, grau 5
MRC. Em apenas 1 paciente foi verificada forca grau 2. Durante o estudo, perdemos o
seguimento da paciente 13. Apds a consulta pos-operatoria de 1 semana, a paciente nao foi
mais localizada e ndo compareceu as consultas agendadas.

Todos os dados coletados em relagdo aos estudos eletrofisiologicos realizados foram

colocados em uma tabela geral (Tabela 9).

Quadro 5 — Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos a avaliagdo motora pds-operatéria

Idade  Géne Hospital Local da lesdo Diagnostico Re- . Grau de resseccao
(anos) ro operacéo
6 67 F HUPE Parietal E meningloma nio total sem margem
meningotelial
7 68 F INCA Frontal D ohgodend,ro.ghoma sim parcial
anaplasico
8 54 F INCA Frontal E metastase pulmao nao total sem margem
9 68 M HUPE Frontal E metastase pulmao nao total sem margem
10 52 M HUPE Frontal E glioblastoma ndo total sem margem
11 55 M INCA Parietal D meningioma sim subtotal
atipico
12 62 F INCA Frontoparietal D glioblastoma sim total sem margem
13 57 F HUPE Parietal D glioblastoma nao Biopsia
14 72 M INCA Parietal D glioblastoma nao total sem margem

Nota: Em todos os pacientes acima foram realizadas 3 sessdes de EMTn: a) pré-operatério, b) 1 semana
de pds-operatorio e ¢) 3 semanas de pos-operatdrio. O objetivo foi avaliar a evolugdo motora
desses pacientes. Abreviaturas — n: nimero do paciente, F: feminino, M: masculino, E: esquerdo e
D: direito

Fonte: O autor, 2019.



Grafico 7 — Tipos histolégicos encontrados dos 9
pacientes submetidos a avaliagdo do
prognostico motor com a EMTn
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Nota: Distribuicdo do resultado anatomo-patologico entre os
pacientes avaliados quanto o progndstico motor. O tipo
histolégico mais encontrado foi o glioblastoma. A
avaliagdo do prognostico motor foi realizada em 9
pacientes.

Fonte: O autor, 2019.

Grafico 8 — Grau de ressec¢do tumoral nos pacientes
estudados dos 9 pacientes submetidos a
avaliagdo do prognostico motor com a
EMTn

Nota: Distribui¢@o do grau de ressec¢@o tumoral entre os pacientes
estudados quanto ao progndstico motor com a EMTn. Foi
realizada a avaliacdo do progndstico motor em 9 pacientes.

Fonte: O autor, 2019.
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Tabela 9 — Resumo dos dados eletrofisioldgicos coletados

95

Forca

Forca

Forca

n Id S HO Localdalesédo Diagnostico Tipo de resseccdo (:‘;t) pré 1sem 3sem '\glséc Il/lsn(wj g/;srﬁ LFI)\:IéR ﬂ:ﬁ ; Sl\élg
(kgf) (kgf) (kgf)
6 67 F H  parictalE meningioma oo margem 17,5 22,13 1546 1235 5 5 5 71 75 95
meningotelial
7 68 F 1  fonaip  °ligodendroglioma parcial 157 141 11,65 1235 5 4 4 122 98 79
anaplasico
8 54 F 1 frontal E metéstase pulmdo  total sem margem 1,3 17,3 16,15 16,7 5 4 5 75 122 122
9 68 M H frontal E metastase pulmdo  total sem margem 9.2 22,05 30,3 30,5 5 5 5 69 100 113
10 52 M H frontal E glioblastoma total sem margem 27,4 26,3 5,65 6,15 5 3 4 58 122 100
11 55 M 1 parietal D meningioma atipico subtotal 5,1 2 4,6 10,2 2 3 4 110 110 110
Fronto- .
12 62 F 1 . glioblastoma total sem margem 25,7 12,35 9,9 11,45 5 4 4 57 57 53
parietal D

13 57 F H parietal D glioblastoma biopsia 46,7 24,3 21,3 X 5 5 X 69 61 X
14 72 M H parietal D glioblastoma total sem margem 5,9 25,75 0 0 5 0 0 82 0 0

Nota: Todos os 9 pacientes submetidos a EMTn no pré e pds-operatorio. Abreviaturas — n: niimero do paciente, id: idade, S: género, HO: hospital, Hs-t: distdncia hotspot-tumor,

pré: pré-operatorio, sem: semana, MRC: Medical Research Concil, LMR: limiar motor de repouso, F: feminino, M: masculino, H: Hospital Universitario P