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RESUMO

OBJETIVO. Correlacionar o perfil epidemiolégico dos pacientes submetidos a ressec¢do de gliomas de
alto grau em um hospital militar do Rio Janeiro a aplica¢do da terapia adjuvante e desfecho clinico.
METODOLOGIA. Foi realizado um estudo retrospectivo e transversal, dos pacientes submetidos a
exérese de processos expansivos em um hospital geral no Rio de Janeiro de 2012 a 2019.
RESULTADOS. A faixa etaria média variou de 21 a 83 anos, com média 48,8 anos em homens e 59,6
anos nas mulheres. O diagnoéstico mais prevalente foi glioblastoma, 75% dos casos. A principal
localizagdao foram os lobos frontais (36,11%). A sobrevida global em homens foi 528,3 dias e 130,7
dias nas mulheres. A sobrevida global nos ndo submetidos a terapia adjuvante foi 62,4 dias, apenas
radioterapia 121,7 dias e na terapia combinada (quimioterapia e radioterapia) foi 633 dias.
CONCLUSAO. A terapia combinada evidenciou melhores resultados salientando a importincia para
casos selecionaveis aos métodos. A abordagem de fatores modificdveis pode melhorar o progndstico e
propiciar um diagnostico mais preciso e precoce. Novos estudos longitidunais nesta populagdo sao
necessarios para interpretagao dos dados na assisténcia.
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ABSTRACT

PURPOSE. Correlate the epidemiological profile of patients undergoing resection of high-grade
gliomas in a general hospital in Rio Janeiro with the application of adjuvant therapy and clinical
outcome. MATERIALS AND METHODS. A retrospective cross-sectional study was carried out on
patients undergoing exeresis of expansive processes in a military hospital in Rio de Janeiro from 2012
to 2019. RESULTS. The average age ranged from 21 to 83 years, with an average of 48.8 years in men
and 59.6 years in women. The most prevalent diagnosis was glioblastoma, 75% of cases. The main
location was the frontal lobes (36.11%). The overall survival in men was 528.3 days and 130.7 days in
women. The overall survival in those not undergoing adjuvant therapy was 62.4 days, only
radiotherapy 121.7 days and in combination therapy (chemotherapy and radiotherapy) it was 633 days.
CONCLUSION. Combination therapy showed better results stressing the importance to case selectable
methods. The approach of modifiable factors can improve the prognosis and provide a more accurate

and early diagnosis. New longitudinal studies in this population are needed to interpret the data in care.
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INTRODUCAO

No sistema nervoso central (SNC), os gliomas sdo as neoplasias primdrias mais comuns
correspondendo a cerca de 90% do total, com sobrevida global de 10% em 6 meses (1).

O tipo mais comum de glioma de alto grau ¢ o glioblastoma correspondendo a 60-70%, 10 a
15% astrocitomas anaplasicos, cerca de 10% sao oligodendromas anaplasicos e 10% sdo de outros tipos
histologicos. Sdo mais prevalentes em homens (cerca de 79% dos casos) e principalmente em
individuos brancos (1).

No Brasil, dados do Ministério da Satide (MS), indicam uma incidéncia do total de cancer no
sistema nervoso central de 2,6% (5.870 casos) em homens e 2,3% (5.230 casos) nas mulheres (2),
quando comparados com os demais tipos histoldgicos, enquanto nos Estados Unidos, foi relatada uma
taxa de incidéncia de 4,40/100.000 habitantes de glioblastoma (3), com uma sobrevida de 5 anos, para
apenas 5% dos casos (3,4).

A apresentagdo clinica estd diretamente relacionada a localizagcdo podendo apresentar-se desde
uma sindrome de hipertensdo intracraniana ou, quando em 4reas cognatas cursar com crises
convulsivas, alteragdes cognitivas, déficits motores ou sensitivos, alteracdes em campo visual ou deficit
neurolégicos focais (5).

Na avaliacdo pré-operatoria dos pacientes com tumores cerebrais primarios a RNM ¢é o exame
de escolha em que se observa heterogeneidade na substancia branca, edema vasogénico em torno do
tumor, paredes grossas, irregulares e necrose no centro da lesdo além de captagdo do contraste devido a
neovasculariza¢do e ruptura da barreira hematoencefalica (5).

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) nas ponderacdes T1 e T2 € frequentemente utilizada
no diagndstico de lesdes encefalicas de varias etiologias. Quando utilizado o contraste paramagnético
fornece informagdes da sua distribuicdo nos tecidos, evidenciando integridade ou quebra da barreira
hematoencefalica, edema perilesional, presenga de lesdo tumoral a distdncia, hemorragia, necrose e
efeito de massa. Entretanto, podem ocorrer divergéncias entre os aspectos observados por este método

de imagem e os resultados anatomopatoldgicos (6).



As neoplasias de alto grau estdo associadas a quebra da barreira hematoencefalica, entretanto o
edema perilesional na RNM convencional ponderada em T2 ndo ¢ especifica, podendo representar
infiltragdo tumoral, edema vasogénico ou ambos. Os pardmetros mais sensiveis na RNM convencional
para os gliomas de alto grau sdo o efeito de massa e a presenca de necrose, contudo sdo pouco
especificos (6). Algumas caracteristicas na RNM de encéfalo demonstram que quanto maior ¢ a
vascularizagdo e a capilaridade pior é o grau histopatologico do tumor (1).

A mensuragdo do edema através de varias técnicas com a RNM tem sido estudada como um
fator facilitador na programagado cirurgica. Quanto maior o grau de malignidade, maior a densidade
celular nestes tumores. As organelas citoplasmaticas engurjitadas também foram detectadas em tumores
malignos devido o metabolismo vigoroso e hipdxia relativa. A técnica COWF (cytoplasmic organelle
water fraction) tem sido estudada nesta finalidade como uma associacdo positiva com o grau de
malignidade de tumores, sendo a propor¢ao de agua em organelas citoplasmaticas em relagdo a dgua do
tecido em questdo (7).

Quando as imagens dos gliomas sdo homogéneas na RNM de encéfalo, a utiliza¢do do indice de
Cho (valor semiquantitativo) medido na espectroscopia ¢ um preditor confiavel da atividade destes
tumores, sendo uma alternativa pré-operatoria a ser adotada limitando apenas pela disponibilidade e o
custo do método neste perfil de paciente (8). (8). A espectroscopia de protons por ressonancia
magnética demonstrou-se uma ferramenta nao invasiva para medir uma variedade de propriedades
metabolicas do tecido cerebral in vivo, permitindo a avaliacdo destes tumores em nivel molecular (9).

Os dados da espectroscopia de protons por RNM correspondem as caracteristicas histologicas
das células de glioma e podem ser usados para determinar a diferenciagdo e classificagao do tumor,
bem como no planejamento terapéutico e radioterapia. Demonstrou-se um método util na identificagdo
de mudancas precoces no metabolismo das células e na analise da extensdo da infiltragdo do glioma
9).

O exame histopatoldgico ¢ o padrao-ouro para o diagnostico dos gliomas, mas sé fica
disponivel depois da realizacdo da neurocirurgia ndo sendo util na programacao do procedimento (7).

Com relagdo aos marcadores imuno-histoquimicos para a proliferacao celular, o mais citado ¢ o
ki-67 enquanto o p53 destaca-se na identificacdo de apoptose. A expressao da proteina Ki-67 pelo
cromossomo 10 ¢ regulada por cascatas proteoliticas em todas as fases do ciclo celular, exceto a GO,

embora se desconhega a sua fun¢do no organismo (1).



Em algumas situacdes clinicas especificas devemos ampliar o espectro de diagnosticos
diferenciais de gliomas de alto grau, como no caso da sindrome da imunodeficéncia adiquirida (AIDS),
considerando a possibilidade de toxoplasmose, criptococose, paracocciodioidomicose,
neurotuberculose, sifilis, borreliose, aspergilose, doenca de Chagas (em zonas endémicas), lesdes
metastaticas, sarcoidose e linfoma priméario do sistema nervoso central nos pacientes imunossuprimidos
(10).

Destacam-se no diagndstico diferencial os linfomas do sistema nervoso central, em especial a
linfomatose cerebral por sua caracteristica infiltrativa e difusa similar ao glioma infiltrativo e difuso.
Além de ndao promover a ruptura da barreira hematoencefalica possui caracteristicas peculiares, tais
como a auséncia de efeito de massa e de impregnagdo do contraste paramagnético no exame de
ressonancia magnética do encéfalo, sendo supratentorial em cerca de 95% dos casos (11).

Na pratica clinica, ainda existe dificuldade radiologica em distinguir gliomas de outros tumores
intracranianos, como os linfomas primarios do SNC, que possuem tratamentos completamente
diferentes. Um diagndstico de imagem mais preciso pode evitar cirurgias e custos desnecessarios (7).

Quando analisado as peculiaridades de um hospital militar geral verificam-se aspectos globais
diferenciados haja visto, que o padrao de vida dos militares na ativa com maior pratica de exercicios
fisicos, distribuicao por género e faixa etaria média diferente da populacao geral além de outros fatores
que tornam importante a definicdo epidemiologica dos portadores de gliomas de alto grau e o seu
confrontamento com os achados na literatura para melhor interpretagdo de dados genéricos visando o
aperfeicoamento da assisténcia a este grupo de pacientes.

Este estudo buscou a identificacdo do perfil epidemioldgico dos pacientes submetidos a
neurocirurgia para ressec¢ao de gliomas de alto grau em um hospital militar do Rio Janeiro ao longo de

8 anos, a fim de correlacionar a aplicacdo da terapia adjuvante com o desfecho clinico.

MATERIAIS E METODOS

Estudo retrospectivo e observacional, utilizando-se busca ativa dos pacientes submetidos a
procedimento neurocirurgico para exérese de processos expansivos, com estudo histopatologico

compativel com glioma de alto grau, assim como os dados de terapia adjuvantes (radioterapia exclusiva



ou combinada com quimioterapia) e o tempo até o desfecho, utilizando-se o periodo compreendido
entre 2012 ¢ 2019.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Pesquisas Biomédicas e
aprovado sob o n° CAAE 08038419.6.0000.5256.

Foram incluidos os pacientes maiores de 18 anos de idade, submetidos a procedimento
neurocirurgico para exérese de glioma de alto grau, com relatério da neurocirurgia, laudo de patologia e
da ressonancia magnética de encéfalo presentes no prontuario. Foram excluidos os pacientes menores
de 18 anos, com laudo histopatologico diferente de gliomas de alto grau, ou ainda os que foram
submetidos ao procedimento em outra unidade hospitalar.

Os dados dos pacientes foram codificados e transferidos para um banco de dados utilizando o
programa Excel 12.0 (Office 2007) e processados por meio do programa Statistical Package for the
Social Science (SPSS) versdao 20.0 para Windows, e utilizados teste qui-quadrado para comparacao
entre os tempos de desfecho entre terapia combinada e radioterapia exclusiva, assim como estimativa

de risco.

RESULTADOS

Foram selecionados dentre o banco de tumores, 50 pacientes que fizeram a exérese de processos
expansivos do SNC, sendo que 36 casos atendiam aos critérios de inclusdo, com idade variando de 21 a
83 anos, com média de 52,7 anos, sendo entre o género masculino 48,8 anos e no feminino 59,6 anos.

A distribuicao nos anos foi de 2,7% em 2019, apenas do sexo feminino, 13,9% em 2018 (3
masculino e 2 feminino), 11,1% em 2017 (1 masculino e 3 feminino), 16,6% em 2016 (4 masculino e 2
feminino), 13,9 em 2015 (4 do sexo masculino e 1 do feminino), 22,2% em 2014 (7 do sexo masculino
e 1 do feminino), 8,3% em 2013 (2 masculino e 1 feminino) e 11,1% em 2012 (2 masculino e 2

feminino), totalizando 36 pacientes (23 homens e 13 mulheres), conforme detalhamento na tabela 1.

Tabela 1: Distribui¢c@o dos casos ao longo dos anos, de acordo com o género

Género Ano

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Masculino 2 2 7 4 4 1 3 0



Feminino 2 1 1 1 2 3 2 1

TOTAL 4 3 8 5 6 4 5 1

Com relagao a localizacdo a maioria foi identificados no hemisfério direito 55% dos casos e

majoritamente no sexo masculino, conforme evidencia a tabela 2.

Tabela 2: Distribuicao dos casos de acordo com a localizacao e género

Localizagao Casos totais (N = 36)
Hemisfério Direito 20
Masculino 14
Feminino 6
Hemisfério Esquerdo 13
Masculino 7
Feminino 6
Intraventricular |
Masculino -
Feminino 1
Corpo Caloso 2
Masculino 2
Feminino -

O diagnoéstico mais prevalente foi de glioblastoma com 27 casos (75% dos casos), sendo 16
casos masculinos e 11 femininos, a média de idade foi 61,73 no geral, sendo 57,56 nos homens e 62,18
em mulheres. Astrocitoma anaplasico (grau III da OMS), 2 casos masculinos ¢ 1 feminino. Um
oligodendroglioma (sexo masculino). Ganglioma 2 casos, um em cada género. Um astrocitoma grau 4

com componente oligodendroglioma anaplasico grau 3. Ependimoma 2 casos no sexo masculino.

Tabela 3: Dados clinicos dos pacientes incluidos no estudo

Tipo Histopatologico

Anladan




ACLLAUUDd

WHO III WHO IV
N total 6 27
Idade (anos)
Média 38,6 60,15
Género
Feminino 2 11
Masculino 4 16
Terapia Adjuvante
RxT 0 5
Qt + RxT 5 17
Sem terapia 1 5
Sobrevida (dias)*
>180 2 10
<180 1 10

* Apenas pacientes que fizeram acompanhamento pds-operatorio em nosso Servigo

Dentre os pacientes, 36,1% (13) realizaram a quantificacdo do ki-67, sendo 8 homens e 5
mulheres. Destes pacientes 38,4% (60 % de homens e 40% de mulheres) tiveram ki-67 entre 25-50% e
23% (3) tiveram menor que 2%.

Do total de pacientes, apenas 13,9% nao foram submetidos a alguma terapia adjuvante,
correspondendo a 15,3% das mulheres e 13% dos homens. A principal terapia adjuntante foi a
associacdo de quimioterapia com radioterapia, aplicada em 63,8% dos pacientes, seguido por 22,2%
submetidos apenas radioterapia € nenhum realizou apenas quimioterapia.

Nao foram obtidos dados de sobrevida de 27,7% pacientes (11,1% de mulheres ¢ 15,9% de
homens) por falta de seguimento pos-cirurgico associado, principalmente, a assisténcia ter sido
realizado posteriormente em outras unidades hospitalares. A sobrevida global foi de 390,7 dias, sendo
528,3 dias em homens ¢ 130,7 dias entre as mulheres.

A sobrevida das mulheres submetidas unicamente a radioterapia foi de 116 dias, daquelas
submetidas a terapia combinada de radioterapia com quimioterapia 179 dias, 56,5 dias dentre aquelas

nao submetidas a nenhum tratamento adjuvante. Com relagdo a sobrevida masculina observa-se 168



dias em pacientes submetidos unicamente a radioterapia, 814,7 dias naqueles submetidos a
quimioterapia e radioterapia e 66,3 dias naqueles nao submetidos a estas terapias adjuvantes. A
sobrevida global entre os pacientes ndo submetidos a terapia adjuvante foi de 62,4 dias, somente
radioterapia 121,7 dias (p valor = 0,63) e na terapia combinada 633 dias (p valor= 0,006).

Tanto a terapia isolada quanto a terapia combinada apresentaram-se como fatores de aumento da
sobrevida neste estudo. A andalise quanto ao desfecho de sobrevida estd detalhada na tabela 3.

A sobrevida dos pacientes com diagnoéstico de glioblastoma multiforme foi 282 dias (395 dias
em homens e 130,7 dias em mulheres), astrocitoma anaplasico 723 dias (dados registrados apenas de
um paciente do sexo masculino), oligodendroglioma anaplasico sem registro de dados, ganglioglioma
anaplasico 210 dias (referente a apenas um paciente do sexo masculino) e ependimoma anaplasico

2436 dias (um paciente do sexo masculino).

Tabela 4: Dados de sobrevida relacionados as terapias

Sobrevida (%) OR (IC 95%)
Terapia p-valor*
< 180 dias >180 dias >180 dias
Radioterapia 46,2 23,1 0,150 0,630
Rxt + Qt 23,1 76,9 2,308 0,006
Sem terapia 30,8 0,0 0,0 -—--

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga 95%; *teste exato de Fisher

DISCUSSAO

A OMS (Organizacdo Mundial da Saude) estabeleceu em 2016 a classificacdo dos tumores
primarios baseando-se em critérios fenotipicos € moleculares para tipificar os tumores, somando, ao
exame anatomopatologico cldssico, a imuno-histoquimica com a identificacio do gene isocitrato
desidrogenasse IDH 1 e a biologia molecular. Nesta classificacio os gliomas sdo divididos em
astrocisticos difusos (a maioria dos astrocitomias e oligodendrogliomas), outros astrocisticos, gliomas
ependimadrios e outros gliomas.(13)

Neste estudo o tipo histologico (anatomopatologico cldssico) mais frequente foi glioblastoma

com 75% dos casos, sendo responsavel por 69,5% dos tumores no sexo masculino confirmando os



dados de que o gliobastoma ¢ o tipo mais comum de glioma e o mais prevalente no sexo masculino,
sendo associado a uma sobrevida muito baixa (2,7). Foi seguido pelo astrocitoma anaplasico e
ependimoma com 8,7% cada, sendo ainda representados com 4,3%, o oligodendroglioma, ganglioma
maligno e astrocitoma anapldsico com componente oligodendroglial nesse género. No sexo feminino,
os glioblastomas foram 84,6% dos tumores, seguido por oligodendroglioma anaplésico e ganglioma
maligno com 7,7% cada um.

No estudo conduzido por Joaquim et al (2014) a idade média dos pacientes com astrocitoma
anaplasico foi maior do que a encontrada neste estudo (33 anos), sendo relatado a quinta década de
vida. Nenhum caso foi associado a sindromes especificas como neurofibromatose, Turcot e Li-
Fraumeni (6).

Segundo Almeida et al (2016), os locais primarios de aparecimentos dos gliomas de alto grau
incluem o cerebelo, os ventriculos laterais, o quiasma Optico e a medula espinhal entretando alguns
subtipos como o glioma de células gigantes tem predilecdo aos hemisférios cerebrais, especialmente
nos lobos temporal e parietal. Entretanto neste estudo, nenhum caso cerebelar e no quiasma foi
encontrado, sendo o intraventricular correspondendo a 5,4% dos casos (5).

A localizagdo mais prevalente de gliomas de alto grau neste estudo foi nos lobos frontais,
correspondendo a 36,11% do total (13 casos), com maior prevaléncia no sexo masculino (76.9%, com
10 casos) e média etaria de 51,1 anos (variando de 72 a 33 anos) um pouco maior do que com os 48,8
anos de média global nesta popula¢ao masculina do estudo.

Cury et al, identificaram um aumento da expressdo do Ki-67 de acordo com os graus do
astrocitoma (1) e citou que outros autores mostraram que a expressao do Ki-67 nao foi preditora de
maior sobrevivéncia enquanto estudos demonstraram que este marcador pode ser um importante fator
prognostico clinico de astrocitomas(6). Dente os pacientes com glioma de alto grau deste estudo,
38,4% (sendo destes 60% homens e 40% mulheres) tiveram ki-67 entre 25-50% e apenas 23% Ki-67
menor que 2%.

A sobrevida dos pacientes com glioblastoma foi de 292 dias, sendo menor do que a encontrada
na literatura, devido principalmente aos dados encontrados no sexo feminino (sobrevida média de
130,7 dias). Quando os dados sdo relativos apenas ao sexo maculino a sobrevida média de 395 dias

ficou similar ao citado por Joaquim et al que relacionou valores de sobrevida média entre 360 a 450



dias nos casos de glioblastoma multiforme. A sobrevida do paciente com astrocitoma anaplasico
também foi menor que os dados citados, com 273 dias em comparagao ao relatado de até 5 anos (6).

O prognoéstico esta relacionado a varios fatores, para os astrocitomas, por exemplo, esta
associado a classificagdo histologica, idade no momento do diagnostico, presenca de crises convulsivas,
escala de desempenho de Karnofsky, localizagdo da lesdo, eficiacia da quimioterapia e radioterapia,
extensdo da exérese cirurgica e recorréncia apos a neurocirurgia (6).

O Ki-67 isoladamente ndo pode ser usado como fator diagnostico, mas deve ser usado em

sinergia com critérios tradicionais de malignidade histologica na avaliacdo dos graus do astrocitoma

(12).

CONCLUSAO

A terapia combinada (quimioterapia e radioterapia) mostrou-se superior a radioterapia isolada (p
valor 0,006 e 0,630) salientando a importancia da indicagdo destas terapias para caso seleciondveis aos
métodos, como evidenciado no estudo.

O Ki-67 pode ser utilizado de forma adicional na avaliagdo dos graus do astrocitoma, sendo
sugerida maior acessibilidade, disponiblidade e indicagdo de realizacdo em casos de suspeita de glioma
do sistema nervoso central.

O presente estudo contempla as limitagdes de um estudo retrospectivo (limitado a prevaléncia
da dos gliomas de alto grau) e, por se basear em um Unico centro restringe os dados obtidos, gerando
um viés de selecao de casos mais complexos e tipos histologicos mais infrequentes.

A notificacdo destes tumores possui dados estatisticos subnotificados, gerando a necessidade da
documentacdo dessas informag¢des em analises comparativas regionais e temporais para melhor gestao
hospitalar laboratorial e para a pratica clinica.(14)

O melhor entendimento do perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de gliomas de alto
grau operados em um hospital militar do Rio de Janeiro e a identificacdo de fatores populacionais
modificaveis pode ser utilizada para melhorar o progndstico e propiciar medidas promotoras de um
diagnostico mais preciso e precoce?, sendo que estudos longitidunais voltados a caracteristicas da
populacdao militar atendida no nosocoémio em questdo é necessario para a interpretacdo dos dados

cientificos para a assisténcia.
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