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RESUMO

Fernandes, Gustavo P. N. Fatores progndsticos em 601 pacientes portadores de neoplasias de
base do cranio submetidos a tratamento cirlrgico em uma Unica instituicdao [Dissertacao]. Sdo

Paulo; Fundacdo Anténio Prudente; 2021.

INTRODUCAO: O tratamento das neoplasias da base craniana evoluiu grandemente desde as
primeiras tentativas de abordagem destas lesdes no final do século XIX. OBJETIVO: Analisar
fatores progndsticos em pacientes com neoplasias da base do cranio submetidos a tratamento
cirtrgico no periodo de 1990 a 2016 no A. C. Camargo Cancer Center. MATERIAL E METODOS:
Andlise retrospectiva de prontuarios. RESULTADOS: Foram avaliados prontuarios de 601
pacientes submetidos a 742 cirurgias. Localizagcbes tumorais mais frequentes foram fossas
média e anterior. Histologia tumoral benigna mais frequente foi adenoma hipofisario e
maligna o carcinoma de células escamosas. Cirurgias abertas apresentaram taxas de
complicagdes mais altas do que as endoscépicas. Complicagdes mais prevalentes foram déficit
de nervo craniano e fistula liqudrica. Fator progndstico de sobrevida das neoplasias malignas
foi margens cirdrgicas negativas. CONCLUSAO: Foi observada a transicio de abordagens
abertas para endoscépicas, com reducdo progressiva das taxas de complicacées e resultados

oncolégicos mantidos.



ABSTRACT

Fernandes, Gustavo P. N. Prognostic factors in 601 patients with skull base tumors receiving
surgical treatment in a single institution. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundacdo Antbnio

Prudente; 2021.

INTRODUCTION: The treatment of skull base tumors has evolved greatly since the first
attempts to approach these lesions at the end of the XIX century. PURPOSE: Analise
prognostic factors in patients with skull base tumors operated on from 1990 until 2016 at A.
C. Camargo Cancer Center. MATERIAL AND METHODS: Retrospective analysis of medical
records. RESULTS: Medical records for 601 patients were evaluated, who were submitted to
742 surgeries. Most common tumor locations were the medial and anterior fossae. The most
common benign histology was pituitary adenoma and malignant histology was squamous cell
carcinoma. Open approaches presented with higher complication rates than endoscopic
approaches. The most common complications were cranial nerve deficit and cerebrospinal
fluid fistula. A prognostic factor of survival for malignant neoplasms was negative surgical
margins. CONCLUSION: We observed the transition of open approaches to endoscopic and
combined approaches, with progressive reduction in complication rates with sustained

oncologic results.
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1. Introducgao

As neoplasias da base do cranio tanto benignas como malignas, apesar de pouco
frequentes, constituem um desafio Unico para médicos e pacientes. Estas lesdes
correspondem a aproximadamente um terco das lesdes intracranianas, se somadas as
incidéncias de meningioma da base do cranio, adenomas hipofisdrios e schwannomas
vestibulares . O principal problema imposto é anatémico, pois esta regido é rica em
estruturas nervosas e vasculares nobres que podem ser comprometidas na presenga das
neoplasias desta regidao. O acesso a base do cranio para abordagem cirdrgica é complexo e
objetiva o minimo de retracdo cerebral possivel para a exérese tumoral, justificando a
utilizacao de abordagens que requerem extensa remocgao dssea da base craniana para acesso
ao alvo cirdrgico. O conhecimento anatémico da regido e as abordagens para estas lesdes
foram desenvolvidos lentamente®2,

Ao final do século XIX, somente alguns casos de sucesso foram descritos pelos
pioneiros no tratamento destas lesdes. Foi somente em meados do século XX que através de
maior cooperacdo entre neurocirurgides, otorrinolaringologistas e cirurgides de cabeca e
pescoco, foram realizados avangos no tratamento cirdrgico. Somente em 1980 o International
Skull Base Study Group foi fundando e, em 1988, a International Skull Base Society, ocorrendo
o primeiro International Skull Base Congress em Hannover em 1992. A North American Society
of Skull Base Surgery foi fundada em 1989 e faz reunides anuais desde sua fundacdo?!?.

As neoplasias da base do cranio sdo classificadas como benignas e malignas. Dentre as
benignas, as mais comuns sd3o os meningiomas, adenomas hipofisarios e schwannomas
vestibulares. De acordo com as estatisticas do Central Brain Tumor Registry of the United
States (CBTRUS) e outros artigos na literatura, no contexto de todas as neoplasias
intracranianas, os meningiomas perfazem 36,2% do total, sendo 40% destas lesGes na base
craniana, o que corresponde a uma incidéncia de 3,2 para 100.000 pessoas por ano. Os
adenomas hipofisarios apresentam uma incidéncia de 1 a 3,66 para 100.000 pessoas por ano
e a incidéncia de schwannomas vestibulares é de 1 a 1,73 para 100.000 pessoas por ano™>11,

As lesdes malignas primarias da base craniana tém como representantes mais comuns
os cordomas e condrossarcomas. Qutras lesGes com frequéncia significativa sdo metastases

a distancia de cancer de prdstata e mama, além de invasao por neoplasias origindrias de



estruturas adjacentes como trato nasossinusal, nasofaringe, orofaringe, érbita, pardtida e
orelha'l,

O aprimoramento de exames de imagem nas ultimas décadas tornou o diagndstico
mais precoce e o planejamento cirdrgico mais acurado. O avango em instrumentais cirurgicos
com endoscépios e craniétomos de alta poténcia, além de neuronavegadores, permitem
remogdes tumorais cada vez mais extensas e seguras. Esta tecnologia corrobora com os
objetivos da cirurgia de base de cranio de melhor ressec¢do tumoral com reducdo dos riscos
de lesdes em estruturas neurovasculares'?13,

E de grande importancia o estudo da evolucdo das técnicas cirlrgicas para acessar as
lesdes da base do cranio, que muitas vezes foi impulsionada pelo objetivo de reduzir
complicagdes. Nesta sessdo sera descrita de forma resumida, a histéria dos acessos cirurgicos

mais utilizados para o tratamento das patologias da base craniana.

1.1  Evolugao das craniotomias para acesso as fossas anterior e média

Em 27 de julho de 1879, Sir William Macewen?!?, da Glasgow s Medical School, realizou
a primeira ressec¢ao de um meningioma da goteira olfatéria, em uma paciente de 14 anos,
com boa evolu¢do no pds-operatério.

Em 12 de Junho de 1884, Francesco Durante®¢, realizou em Roma, Itélia, o primeiro
acesso subfrontal e transfrontal, para exérese de meningioma da fossa anterior, bem-
sucedido, publicada na literatura.

Em 1908, Fedor Krause'®, contribuiu com a evolu¢do dos acessos a base do cranio
descrevendo os acessos supraorbital subfrontal e transfrontal, em seu livro “Cirurgia do
Cérebro e Coluna”.

Lewis L. Mcarthur!”!®, em 1912 e Charles Harrison Frazier, em 1913, descreveram o
uso bem-sucedido do acesso subfrontal modificado, adicionando a osteotomia da borda
superior da 6rbita, para acessar a hipdfise.

Em 1916, Harvey Cushing'®.utilizou o acesso subfrontal para realizar sua primeira
resseccao completa de meningioma do tubérculo selar.

Em 23 de marc¢o de 1931, Walter Dandy?*?, realizou a primeira clipagem de aneurisma
cerebral, através de craniotomia “hipofisaria” ampla, mas sendo a primeira vez em que a

incisdo cutanea ficou completamente atrds da linha do cabelo.



Em 1954, Robert R. Smith?° foi o primeiro a descrever o acesso craniofacial realizado
em procedimento no dia 19 de margo de 1953, para tratamento de um tumor de seios
paranasais.

Em 1963, Alfred S. Ketcham?! popularizou os acessos craniofaciais com sua série de 19
pacientes.

Em 1975, Mahmut Gazi Yasargil?2, descreveu uma modificagdo ao acesso “hipofisario”
de Walter E. Dandy, sendo nomeado craniotomia pterional, com resseccao dssea mais basal,
ressec¢do da porgao lateral da asa esfenoidal e dissecgao interfascial do ramo frontal do nervo
facial.

Em 1984, P. Pellerin®® descreveu o acesso orbitofrontomalar utilizado em sua série de
casos de meningiomas esfeno-orbitarios. Variacdes desta craniotomia foram descritas nos
anos subsequentes. Em 1986, Akira Hakuba?* descreveu o acesso fronto-orbitozigomatico
infratemporal para acessar lesdes parasselares e da fossa interpeduncular. Em 1987, Ossama
Al-Mefty?> descreveu o acesso pterional-supraorbital, para tumores da fossa anterior, média

e regido selar.

1.2 Evolugao dos acessos transesfenoidais

Em 1907, Hermann Schloffer?®?7, acessou a hipdfise por via transesfenoidal pela
primeira vez com sucesso. Este acesso foi realizado em trés etapas. A primeira, com incisao
cutanea ao longo do sulco nasolabial esquerdo com extensdo até a glabela, rebatimento do
nariz para a direita e remogdo das conchas nasais e septo nasal. A segunda etapa consistiu na
remocao do vomer e rostro do esfenoide, seguido por abertura do seio esfenoidal. A terceira
etapa incluiu a remo¢dao da mucosa do seio e abertura da sela com um formdo. O
procedimento foi realizado em outros pacientes, mas complicacdes como meningite e
deformidade facial, impulsionaram a busca por refinamento deste acesso.

Em 1909, Theodor Kocher?® modifica a técnica realizando a ressec¢do do septo por
acesso submucoso. Allen Kanavel??, no mesmo ano, descreveu acesso a sela por via intranasal
rebatendo o nariz superiormente.

Em 1910, Oskar Hirsch3® descreveu um acesso endonasal, com dissec¢do submucosa
do septo e vomer, objetivando minimizar infec¢do. Sua técnica evitava a rinotomia lateral por

incluir a incisdo endonasal através das narinas.



Em 1910, Albert E. Halstead?!, descreveu um acesso oronasal para acessar a sela, com
incisdo gengival sublabial, melhorando a exposicao do seio esfenoidal.

Em junho de 1910, Harvey Cushing®?, aplicou modificacdes a técnica de Schloffer
sugeridas por varios cirurgides. Ele realizou uma incisao sublabial de 2 cm e dissec¢ao septal
submucosa romba. Esta abordagem permitiu exposicdo mais ampla em comparacdo a
realizada por Hirsch, que era limitada pelo diametro da narina.

Dois acessos menos utilizados foram descritos por Chiari e Preysing33. Em 1912,
Ottokar Chiari descreve acesso transetmoidal através de incisdo em regido superomedial da
Orbita. Este acesso ndo foi muito difundido por ter visdo obliqua, enquanto se preconizava
uma abordagem pela linha média. Em 1913, Hermann Preysing descreve o acesso
transpalatino com incisdao do palato mole e remogao da porg¢ao posterior do palato duro, para
acesso ao esfenoide por via transoral. Devido as complicacdes infecciosas e dificuldades para
nutricdo pds-operatdria, este acesso raramente era realizado.

Ao otorrinolaringologista argentino, Eliseo Victor Segura 343>, é atribuida a modificacdo
da técnica de Hirsch, além de desenvolvimento e confec¢do de instrumental préprio para a
cirurgia transnasal. Ele foi um dos primeiros cirurgides a realizar o tratamento de tumores
hipofisarios pela via transesfenoidal, na América do Sul.

Cushing utilizou o acesso transesfenoidal de 1910 a 1925 em 231 pacientes com
tumores hipofisarios, mas abandonou a técnica e passou a utilizar somente os acessos
transcranianos. Norman Dott, que aprendeu o acesso transesfenoidal com Cushing, continuou
a aperfeicoar a técnica, desenvolvendo um espéculo com fonte de iluminacdo. Dott ensinou
sua técnica para Gerard Guiot que introduziu a utilizacdo de radiofluoroscopia intraoperatéria.
Ele utilizou o acesso transesfenoidal para tratamento de craniofaringiomas, cordomas de
clivus e lesbes parasselares. Guiot, ainda nos anos 60, foi o primeiro a utilizar o endoscépio
para realizar a revisdo cirurgica. Jules Hardy, treinado por Guiot, iniciou o uso do microscépio
para o acesso transesfenoidal em 1967 e desenvolveu muitos instrumentos microcirurgicos,
permitindo resseccGes mais seguras e eficientes. Ele obteve taxas de morbidade e mortalidade
menores do que as relatadas para acessos transcranianos338,

Em 1978, K. A. Bushe e E. Halves 3%, introduziram o uso do endoscépio para realiza¢3o
de cirurgia transesfenoidal. Mas a popularidade do uso do endoscdpio cresceu somente em
meados da década de 1990, com a evolugdo do tratamento otorrinolaringolégico endonasal

com este equipamento.



Em 1992, o otorrinolaringologista francés Roger Jankowski*, publicou o primeiro caso
de ressecgao completa de tumor hipofisario por via completamente endoscépica.

Em 1995, Fraioli*!, descreveram um acesso transmaxiloesfenoidal para tratamento de
tumores selares com invasdo da parede medial do seio cavernoso. Esta técnica envolve a
remocao da parede medial do seio maxilar.

Em 1997, Hae Dong Jho e Ricardo Carrau®?, publicaram a maior série da época, com 50
pacientes, descrevendo a utilizacdo do endoscdpico por acesso através de uma narina.

Em 2006, Hadad, Bassagastegui, Carrau et al*®, descreveram o uso do retalho
nasosseptal com pediculo neurovascular para o tratamento de defeitos durais nos pacientes
submetidos a cirurgias da base craniana anterior e ventral.

Em 2007, Esposito, Dusick, Fatemi et al**, desenvolveram um sistema para graduar as
fistulas liqudricas intraoperatdrias e guiar o reparo adequado, obtendo taxas de fistula
ligudrica pods-operatéria e de meningite muito baixas. Em 2019, fizeram uma nova
publicacdo® incluindo a técnica com retalho nasosseptal para tratamento de fistulas grau 3,

melhorando ainda mais suas taxas de fistula liqudrica pds-operatdria e meningite.

13 Evolugao do acesso retrossigmoide

Em 1895, Thomas Annandale!? realizou a primeira ressec¢do de um schwannoma
vestibular com sucesso.

Em 1903, George Woolsey*? realizou a primeira craniotomia suboccipital unilateral em
tempo Unico.

Em 1905, Fedor Krause!? realizou o procedimento que se assemelha ao que é realizado
hoje, com craniotomia osteopldstica em dois tempos. Mas a mortalidade ainda se mantinha
em niveis proibitivos nas maos dos mais renomados cirurgides da Europa da época Horsley
com 67%, Eiselsber com 77% e Krause com 84%.

Em 1917, Harvey Cushing %4, utilizando a craniotomia suboccipital bilateral, publicou
uma série com mortalidade de 10 a 15%. Ele preconizava a descompressao tumoral subtotal
intracapsular. Ele introduziu ainda clipes de prata em 1911 e o eletrocautério em 1925,
melhorando a hemostasia intraoperatdria. Cushing foi um dos primeiros cirurgides a utilizar

drenagem ventricular para controle da pressdao intracraniana. Mas, apesar de ter



transformado a abordagem aos neurinomas vestibulares em procedimentos mais seguros, os
pacientes de Cushing apresentavam taxa de recorréncia de 54% em 5 anos.

Em 1918, Walter Dandy*®*’, introduziu o uso de cisternoventriculografia,
possibilitando o diagndstico mais precoce dos tumores do angulo pontocerebelar. Apds
adotar acesso unilateral, semelhante ao utilizado por Krause, ele publicou resultados de taxa
de mortalidade operatéria de 10,87%.

Em 1931, Hugh Cairns “¢%, foi o primeiro a ter éxito na exérese completa de um
schwannoma vestibular sem deteriorar a fungao do nervo facial.

Em 1939, Herbert Olivecrona®®4°, apresenta o seu trabalho em congresso internacional
relatando 65% da preservacao do nervo facial em pacientes com schwannoma vestibular
operados.

Em 1957, Theodore Kurze*®>° utilizou o microscépio cirirgico pela primeira vez, para
a exérese de um schwannoma vestibular.

Na década de 1960, William House e William Hitselberger®®>!, desenvolveram as vias
de acesso translabirintica e através da fossa média, utilizadas atualmente. A eles é atribuida a
popularizacdo do uso do microscdpio cirurgico para a exérese do schwannoma vestibular e o
avanco de técnicas microcirirgicas. Eles ainda desenvolveram em 1979, implantes auditivos
de tronco cerebral, que recuperam parcialmente a audigdo de pacientes com lesdo do nervo
coclear.

Na década de 1970, Mahmut Gazi Yasargil*®?, avancou ainda mais nas técnicas
microcirurgicas intracranianas, inclusive desenvolvendo novos instrumentos e técnicas para a
cirurgia de schwannoma vestibular.

Em 1997 e 2007, Madjid Samii*®>3>4, publicou sua experiéncia com schwannomas
vestibulares e estabelece o padrdo ouro para taxas de preservagao do nervo facial e audicao.
Ele relata ser possivel preservar a funcdo de 98% dos nervos faciais e aproximadamente 50%

dos nervos cocleares, independentemente do volume tumoral.

1.4 Fatores progndstico dos tipos histologicos e localizagdes mais prevalentes

1.4.1 Meningioma



Meningiomas sdo neoplasias origindrias das células do capuz aracndideo, de
crescimento lento e com caracteristicas peculiares dependendo do seu subtipo histolégico e
local de implantacdo, sendo as lesGes na convexidade cerebral de remogdo tecnicamente mais
facil e as da base do cranio mais dificeis. A conduta nestes pacientes pode ser expectante, ou
indicar-se cirurgia para resseccao parcial ou total, radioterapia ou uma combinacdo destas
modalidades terapéuticas. Multiplos fatores influenciam a tomada de decisdo e podem
predizer o resultado do tratamento®>.

Em 2009, Adachi®®, propds a Escala de risco cirlrgico ABC, para predizer o risco
cirdrgico de pacientes com meningioma da base do cranio somando pontos de 0 a 2 para cada
um destes fatores prognodsticos: extensdo da base de implantacdo, envolvimento arterial,
contato com o tronco cerebral, localizagao da cavidade central e grupo de nervos envolvidos.
Pontos também foram somados aos pacientes com tratamento prévio, cirdrgico ou
radioterapico, totalizando 12 pontos. Para os casos com pontua¢do > ou = a 8, o percentual
de pacientes com deterioracdo neuroldgica pds-operatéria foi maior do que os que
demonstraram melhora.

Em 2011, Nakao®’, publicou a andlise de fatores que afetam o resultado funcional em
longo prazo de portadores de meningiomas da base do cranio. Nos 73 pacientes do estudo,
foram identificadas recorréncias em 13 pacientes divididas em recorréncias centrais ou
periféricas na base do cranio. A analise com modelo de regressao logistica multivariada
apontou um alto valor de MIB-1 (ki-67 antigeno de proliferacdo) e recorréncia em regiao
central como variaveis independentes de pior progndstico funcional em longo prazo nesta
série. Dando suporte a uma possivel base genética para estes achados, Gunel®® identificou
mutacdes em 5 genes, incluindo NF2, TRAF7 e KLF4, que se correlacionam com tipo histolégico
e localizagdo. Os meningioma mutantes NF2 eram histologicamente fibrosos ou transicionais
e eram originarios na porcao posterior dos hemisférios cerebrais, porcao posterior ou lateral
da base craniana e coluna espinal. Em contrapartida, as muta¢des nos outros quatro genes
ocorreram em casos com crescimento quase exclusivo ao longo da linha média da base
craniana e hemisférios cerebrais anteriores.

Em 2012, Di Maio>°, publicou uma série cirdrgica de 117 pacientes, com meningiomas
da base do cranio, operados entre 2005 e 2011, avaliando extensdo da ressecc¢do, tipo
histolégico, complicacdes, estado funcional, sobrevida geral e sobrevida livre de doenca.

Foram evidenciados uma taxa de resseccdo total macroscopica de 53%, com complicacdes e



mortalidade de 17,9% e 0,9%, respectivamente. Ele obtive uma sobrevida livre de recorréncia
em 88% dos meningiomas grau | e 100% de recorréncia nos meningiomas grau Il. Ndo foi
discutido no artigo a extensdo de resseccdo destes pacientes com meningioma grau Il que

apresentaram recorréncia, mas o tipo histoldgico ja se associa a um pior progndstico.

1.4.2 Adenoma hipofisario

Os adenomas hipofisarios sao classificados em relagdo a sua produ¢do hormonal em
funcionantes e os ndo-funcionantes. O tratamento cirdrgico esta indicado para todas as lesGes
que sofrem apoplexia, para a maior parte dos adenomas funcionantes e para os
macroadenomas, que causam sintomas compressivos, como lesdo no trato dptico ou
hidrocefalia®.

Estudo publicado por Wang®! em 2014, analisou a eficacia do tratamento cirdrgico
para adenomas hipofisarios gigantes, e concluiu que houve melhora visual na maioria dos
casos e reducdo significativa dos niveis hormonais dos adenomas funcionantes. Este grupo
identificou invasdo do seio cavernoso como um fator limitante para a maior extensdo da
ressec¢dao tumoral.

Outra limitagdo técnica que dificulta o manejo dos pacientes com adenomas
hipofisarios sdo os retalhos nasosseptais utilizados para fechamento da base craniana. Estudo
conduzido por Tajudeen® em 2015, para pacientes com adenoma hipofisario recorrente,
mostrou que 21 dos 27 pacientes do estudo necessitaram reconstrucdo com retalho
nasosseptal. Quanto a ressecgao, eles obtiveram exérese total ou quase-total em 74,1% dos
27 pacientes. Identificaram como fatores limitantes para resseccdo total a invasdo do seio
cavernoso e presenca de lesdo residual. Extensdo suprasselar das lesdes nao foi um fator
limitante para resseccdo tumoral.

Em relagdo aos tumores funcionantes, Colao® publicou estudo avaliando a remog3o
parcial dos adenomas produtores de hormoénio do crescimento. O trabalho compreendeu 86
pacientes com acromegalia, sendo submetidos a dois ciclos de tratamento com andlogos da
somatostatina, antes e apds a cirurgia, tendo como medida de resultado a normalizacdo dos
niveis de IGF-1. Os resultados mostraram que com a remoc¢ao cirurgica tumoral maior que

75%, ocorre um aumento da resposta aos analogos da somatostatinas sem prejudicar a fungao



hipofisaria. Portanto, demonstraram que pacientes acromegdlicos submetidos a um

esvaziamento tumoral cirdrgico apresentaram melhor progndstico evolutivo®.

1.4.3 Schwannoma vestibular

Os neurinomas vestibulares sao mais adequadamente chamados de schwannomas
vestibulares, pois as células tumorais sao origindrias das células de Schwann da bainha dos
nervos, mais comumente do vestibular inferior®4. Na publicacdo de Jacob®, a origem tumoral
no nervo vestibular inferior foi um fator de pior progndstico para preservacao da audicao
funcional, mas ndo afetou a preservacdo da func¢do do nervo facial. O tamanho tumoral menor
que 1 cm foi um fator de melhor progndstico para preservacio da audicdo. Grey®®, identificou
aumento da idade e aumento do volume tumoral como fatores de pior progndstico para a
preserva¢ao do nervo facial.

Koos®’, também identificou tamanho tumoral e audicdo pré-operatdria preservada
como fatores progndsticos para preservacdo da audicao funcional. Nesta publicacdo, dentre
os tumores pequenos, Grau |l, os tumores origindrios dos nervos vestibulares ou do feixe
nervoso vestibular, classificados como Tipo 3, foram associados a pior progndstico auditivo.

Outra op¢do ao tratamento cirdrgico é a radioterapia. Bush®®, publicou uma série de
casos em que radioterapia fracionada com feixe de prétons em 30 pacientes obteve controle
evolutivo da doenga, com uma taxa de 31% de preservagao de audigao e 100% de preservagao
dos nervos V e VII. Ele identificou a alta dose da radiacdo como provavel fator de pior

progndstico para a audicao.

1.4.4 Paraganglioma

Os paragangliomas sdao neoplasias derivadas de neuroblastos modificados da crista
neural que se diferenciam em tipo epitelidide, migram para os ganglios autonémicos e podem
armazenar e secretar catecolaminas em resposta a estimulo neuronal ou quimico. S3o
encontrados no abdome (85%) e apenas 3% na regido da cabega e pescogo. Os paragangliomas
associadas a base craniana sao originarios do forame e bulbo jugular, do nervo de Jacobson

(ou 0 ramo timpanico do nervo glossofaringeo) e do nervo de Arnold (ou o ramo auricular do
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nervo vago). Apresentam incidéncia de 1,2 a 3 casos por milhdo de pessoas, perfazendo 0,6%
dos tumores da cabeca e pescogo®71,

A exérese cirurgica é o alicerce para o tratamento de pacientes com paragangliomas
da base craniana. A embolizagdo tumoral pré-operatdria apresenta grande reducdo de
sangramento intra-operatdrio, mas ndo altera o resultado funcional’>’3. Classificacdes pré-
operatérias como as de Shamblin, Glasscock-Jackson, Fisch e Spector, predizem o grau de
resseccao tumoral e os riscos para complicacdes, baseados em pontos de referéncia
anatdmicos’*77. Outros fatores progndsticos foram descritos por Al-Mefty 78, em sua
definicdo de tumores de glomus complexos: tamanho gigante, multifocalidade, tipo

histolégico maligno, secrecdo de catecolamina e falha de tratamento radioterapico prévio.

1.4.5 Cordoma e condrossarcoma

Cordomas e condrossarcomas sdo tumores origindrios de células residuais da
notocorda, com alta agressividade local podendo ser encontrado em todo sistema nervoso
central, em especial na base craniana e sacro. O’Connell”®, em 1994 correlacionou
caracteristicas clinicas e histoldgicas com sobrevida geral em 62 pacientes submetidos a
bidpsia e radioterapia. Foram identificados como fatores independentes de pior prognéstico:
sexo feminino, necrose na bidpsia pré-irradiacdo e volume tumoral maior que 70ml. J4 Choy?®°,
identificou como fatores de melhor progndstico a alta dose de radiagao, maior que 6000 cGy,

e idade menor que 45 anos.

1.4.6 Neoplasias de seios paranasais e nasofaringe

As neoplasias da cavidade nasal e seios paranasais sdo raras, tendo uma incidéncia
estimada em 0,3 a 1 caso por 100.000 pessoas em estudos internacionais, correspondendo a
2 a 3% das neoplasias de cabeca e pescoco®?. Os tipos histolégicos mais comuns identificados
nas séries publicadas sdo adenocarcinoma, carcinoma espinocelular, carcinoma adenoide
cistico e neuroblastoma olfatério. Varios fatores de risco foram identificados que podem
aumentar em até mil vezes as chances de alguém exposto a substancia desenvolver uma
neoplasia de seios paranasais. Dentre eles estdo a exposi¢do ocupacional a poeira de madeira,

po de cromo e niquel, dleo isopropilico, poeira de couro, poeira téxtil, hidrocarbonetos
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poliaromaticos da manufatura de gasolina, cozimento e moagem de farinha e pd de
amianto®27%°,

Houve melhora da sobrevida dos pacientes portadores de neoplasias dos seios
paranasais a partir da maior utilizacdo das ressec¢des craniofaciais, para todos os tipos de
tumores malignos®®2*. Outros fatores progndsticos identificados que determinam piores
resultados sdo tipo histoldgico maligno, invasdo do parénquima cerebral e invasdo da 6rbita®>~
97, Resseccdes sem margens livres de neoplasia e invasdo do parénquima cerebral foram
preditores de recorréncia local e menor sobrevida®~9°,

O neuroblastoma olfatério, ou estesioneuroblastomas, é uma neoplasia maligna
localmente invasiva, de origem neuroectodérmica das células do epitélio olfativo, que
invadem a base craniana anterior, cavidade nasal e a érbita. Em 2005, Diaz'°, concluiram
através de andlise da série retrospectiva do M.D. Anderson Cancer Center, que a ressec¢ao
tumoral por acesso craniofacial associado a radioterapia pds-operatdria, resultou em
aumento de sobrevida para os pacientes com neuroblastoma olfatério. Zhao®' publicou
estudo que identificou como fatores de melhor progndstico a ressec¢do RO ou R1 seguido por
radioterapia com ao menos 54 Gy pds-operatdria. Estudo realizado entre 2002-2013 por
Tajudeen?®?, concluiu que os trés métodos de abordagem cirurgica utilizados apresentam
resultados de sobrevida equivalentes, mas a abordagem endoscépica reduz tempo de
internacdo, volume de sangramento, internacdes em UTIl e complicacbes. Em relacdo a
progndstico, o uUnico fator preditor de sobrevida identificado foi a classificacdo de Kadish
modificada. A graduacdo do tumor foi um preditor independente de recorréncia. Em 2015,
Bell!??, publicaram a maior série de instituicdo Unica sobre estesioneuroblastomas
correlacionando a graduacao de Hyams com sobrevida. Nesta série, a graduacdo de Hyams foi
categorizada em baixo grau (graus | e Il) e alto grau (lll e 1V), e foi demonstrado, com

significancia estatistica, como fator progndstico de sobrevida.

1.4.7 Sarcomas de tecidos moles

Os sarcomas de tecidos moles correspondem a 10% dos sarcomas e a 1% dos tumores
da cabeca e pescoco. Boa parte destas lesdes ocorrem na base anterior do cranio%3. Em 2007,
Gil*%, um grupo internacional colaborativo, avaliaram 146 pacientes com sarcomas da base

do cranio (selecionados de mais de 1300 pacientes com sarcomas da cabeca e pesco¢o) com
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35,6% de sarcomas de baixo grau e 64,4% com sarcomas de alto grau, submetidos a resseccao
craniofacial e terapias adjuvantes. Em andlise univariada, radioterapia prévia, invasao
intraorbital e margens cirdrgicas positivas/proximas, foram preditores de pior sobrevida
especifica para a doencga. Em analise multivariada, as margens cirurgicas positivas/préximas

foram o Unico fator independente preditor de pior sobrevida especifica para a doenca.

1.4.8 Neoplasias da base craniana lateral

As neoplasias da base craniana lateral estdao intimamente relacionadas com o osso
temporal. Elas tém origem em neoplasias avancadas de pele periauricular, pavilhdo auditivo
e parédtida (com invasdo do ouvido e/ou osso temporal), além de neoplasias da fossa
infratemporal, articulacdo temporomandibular, meato acustico externo e orelha média. As
histologias mais comuns nesta regido sdao os carcinomas de células escamosas, carcinomas
basocelulares, melanoma, neoplasias das glandulas salivares, sarcomas e neoplasias dos
anexos cutaneos!®,

Em 1997, Testal%, publicarou uma série retrospectiva de 79 pacientes com carcinoma
de células escamosas do canal auditivo externo, obtendo resultados que validavam o uso do
sistema TNM para estadiamento destas lesdes. Foram identificados como fatores
progndsticos a caracteristica histoldgica e o estadiamento tumoral, além de invasdo éssea.

Em 2000, Moody!?’, avaliou o sistema de estadiamento da Universidade de Pittsburgh
para cancer do osso temporal, evidenciando boa correlacdo entre o grau de invasdao das
estruturas adjacentes (T1 a T4) e a sobrevida em 2 anos. Os 32 pacientes portadores de
carcinoma de células escamosas foram todos submetidos a tratamento cirdrgico do osso
temporal com ou sem radioterapia adjuvante, obtendo estes resultados de sobrevida: lesdes
T1 100%, T2 80%, T3 50% e T4 7%.

Na publicacdo de Homer'%, outros fatores que determinam melhor progndstico foram

listados: auséncia de metdstases nodais 108

, resseccdo microscopica completa (comprovada
histologicamente)'?, auséncia de invasdo dural e/ou do parénquima cerebral'®® e tumores
com estadiamento T4 por invasdo anterior a articulagdo temporomandibular e/ou tecido pré-

auriculartl®,
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1.5 Revisdao da literatura sobre fatores progndsticos e complica¢gées relacionados as

cirurgias para tumores da base do cranio

Na primeira década do século XX o tratamento cirdrgico dos tumores da base do cranio
apresentava alta mortalidade, especialmente os de fossa posterior. As primeiras séries de
schwannomas publicadas por Horsley, Eiselsber e Krause, apresentavam mortalidade de 67%,
77% e 84% respectivamente?. Cushing conseguiu reduzir esta mortalidade para entre 10% e
15% e em 1918, Dandy publicou série com 10,87%*4’. Nas décadas de 1960 e 70, com o
microscopio cirurgico, a adogdo de técnicas microcirdrgicas mais apuradas, e melhora nos
métodos de imagem, as taxas de mortalidade foram reduzidas ainda mais*®>2. Atualmente, as
taxas de mortalidade estdo entre 0 e 5%, incluindo publicagdes de séries de schwannomas
maiores do que 3 cm sem relato de mortes pds-operatériast!?!'3, Mesmo para tumores
benignos de dificil acesso como os meningiomas petroclivais, a mortalidade global é de 1,4%
(nesta revis3o foi considerado morte até 1 ano apds a cirurgia)'*. Séries com predominio de
tumores malignos, apresentam mortalidade perioperatéria em torno de 4%!°. As séries
cirargicas investigam complica¢Oes vasculares, hemorragicas, infecciosas e de fistula liquérica
para identificar fatores progndsticos objetivando reduzir morbidade e mortalidade pds-
operatdrias'®. Hoje os objetivos cirdrgicos para tumores da base do cranio s3o de
manutencdo ou melhora da qualidade de vida, preservacdo da funcdo dos nervos cranianos e

obtengdo de controle oncoldgico!!”118,

1.5.1 Localizagdo e tipo de acesso relacionados a déficit de nervo craniano

O crescimento das neoplasias da base do cranio pode acarretar compressao de nervos
cranianos, gerando déficits neuroldgicos focais. A localizacdo tumoral pode ser um fator
progndstico para a funcdo neurolégica pos-operatéria. O conceito de cavidade central foi
introduzido pelo grupo de Adachi®®, em seu artigo sobre meningiomas da base do cranio. Esta
regido foi definida como a regido de entrada dural entre os nervos cranianos Il (éptico) e XII
(hipoglosso), sendo dividida em quatro grupos de nervos: Grupo 1, nervo 6ptico; Grupo 2,
nervos oculomotor, troclear, trigémeo e abducente; Grupo 3, nervos facial, coclear e

vestibulares; Grupo 4, glossofaringeo, vago, acessério e hipoglosso. A cavidade central foi
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definida por ser anatomicamente mais concentrada em nervos cranianos, tendo maior chance
de o paciente apresentar déficit de nervo craniano caso a lesdao neopldsica esteja nesta regiao.

Encontramos na literatura, multiplos estudos sobre neoplasias da base do cranio
relatando os resultados cirurgicos e complicagdes com déficits de nervos cranianos pods-
operatdrios, sendo relacionados a localizacdo tumoral e ao acesso cirurgico.

O estudo de Bulters!?®, analisou os resultados funcionais dos nervos épticos de 68
pacientes apds realizacdo de cirurgias craniofaciais combinadas para tumores da base do
cranio. Foi identificado pouco mais do que 50% de déficits de nervos Opticos no pré-
operatorio. Os resultados pds-operatérios da acuidade visual foram de melhora em 46% dos
olhos, sem modificacdo em 31% e de piora em 23,0%. Em relacdo ao campo visual, 51 dos 78
pacientes apresentavam déficit pré-operatério. Na andlise pds-operatédria, foi observado
melhora em 28,2% dos campos visuais, sem modificacdo em 55,1% e piora em 16,7%.
Considerando a andlise de melhora na acuidade ou no campo visual, foi observado melhora
em 49,4%, sem alteracdo em 27,5% e piora em 22,9%.

Em estudo semelhante, por Mortini'?°, sobre meningiomas de tubérculo e diafragma
selares tratados através de acesso frontotemporo-orbitozigomatico, 97,2% dos pacientes
apresentaram bom resultado visual. Foi identificado como fator de melhora visual pds-
operatdria, o grau de déficit de acuidade visual e de campo visual pré-operatoérios.

Na série de tratamento endoscépico de meningiomas de tubérculo selar de Yu!?,
foram observadas taxas de melhora visual maiores do que as de séries com acessos abertos.
Foi relatado melhora em 38 dos 39 (97,4%) pacientes e um manteve a funcdo visual sem
modificacdo no pds-operatdrio, sendo compativel com dados de outros trabalhos citados na
literatural??-125,

A revisdo sistematica realizada por Pelsma'?®, sobre macroadenomas hipofisarios,
identificou déficit visual pré-operatdério em 72,0% dos pacientes. No pds-operatério foi
observado melhora do déficit visual em 87% dos pacientes.

A preservacdo da funcdo dos nervos facial e vestibulococlear sdo de grande interesse
nas séries cirtrgicas sobre neoplasias da regido do meato acustico interno. A série de Samii>3,
gue analisou 1000 schwannomas vestibulares em 962 pacientes, apresentou resultados de
preservacao anatomica do nervo coclear de 79% e funcional de 39,5%. Fatores de melhor
progndstico auditivo foram sexo masculino, tumores pequenos e médios, audicdao boa a

moderada pré-operatdria, tempo curto de hipoacusia ou de disturbios vestibulares.
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Na mesma série cirurgica de Samii‘?’, o nervo facial foi preservado anatomicamente
em 93% dos casos. Dos 42 casos que apresentaram descontinuidade grave do nervo facial
intraoperatédria, todos foram submetidos a reconstrucdo imediata, tendo uma taxa de
recuperagao de fungdo de 61 a 70% dos pacientes.

No estudo de Sameshima'?8, foi identificado que tumores maiores do que 3 cm
apresentavam tendéncia a maior adesao a capsula tumoral e que a maior aderéncia do nervo
facial a capsula tumoral foi preditora de déficit motor do nervo facial pds-operatério. Nao foi
encontrado associagdo entre o trajeto percorrido pelo nervo facial em relagdo ao tumor e
déficit do nervo facial.

Roberti'?® reportaram uma série de 161 pacientes submetidos a acessos abertos para
tratamento de meningiomas da fossa posterior. Foi registrada novo ou piora de déficits dos
nervos cranianos lll ao VI em 47% dos pacientes e 20% no VII.

Na revisdo sistematica e metandlise de Savardekar!3°, foram comparados resultados
de séries de tratamento microcirurgico e tratamento por radiocirurgia em schwannomas
vestibulares menores do que 3 cm. Foram relatadas taxas de preservagao auditiva de 56%
versus 59%, controle tumoral de 98% versus 92% e de disfuncdo do nervo facial de 10% versus
2%, em séries microcirurgicas e de radiocirurgia, respectivamente.

Wul3l, em revisdo sistematica e metandlise, compararam resultados cirurgicos do
tratamento de schwannomas vestibulares cisticos e sélidos. Apresentaram dados de
preservacao da fungdo do nervo facial (House-Brackmann grau | ou Il) em 48,8% nos
schwannomas cisticos versus 58,9% nos solidos.

Em relacdao ao acometimento dos nervos cranianos do forame jugular, a neoplasia mais
comum desta regido é o paraganglioma jugulotimpanico. Na revisdo sitematica de Jansen3?,
os pacientes tratados cirurgicamente para ressec¢ao de paraganglioma jugulotimpanico
foram categorizados pela classificacdo de Fisch e apresentaram lesdo de nervos cranianos em

A de 0%, B de 6%, C1 a C4 de 69% a 100%.

1.5.2 Fistula liqudrica e meningite

O tratamento adequado das fistulas liqudricas é de grande importancia para a reducao

da morbidade pds-operatdria. Na revisdo realizada por Shahangian®33, foi observado que a

falha do tratamento de fistula liqudrica tem associacdo relevante com o resultado do paciente,
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contribuindo para aumento da ocorréncia de pneumoencéfalo, infeccGes intracranianas,
reoperagao, trombose venosa profunda, readmissao e tempo de hospitalizagao prolongado.

Na revisdo sistemdtica de Khan'3*, sobre reparos de fistula liqudrica de cirurgias
endonasais para neoplasias hipofisarias e da base do cranio, foram incluidos 193 estudos. Os
métodos utilizados para tratamento intraoperatério de fistula liquérica sdo heterogéneos. As
técnicas mais utilizadas descreviam uso de retalhos de gordura, fascia lata e sintéticos, além
de protocolos de multicamadas com retalhos vascularizados e dreno lombar. Foi relatado taxa
de fistula liqudrica pds-operatdria no acesso transesfenoidal em 3,7% dos casos, no acesso
endonasal expandido em 9% e para estudos descrevendo ambos 5,3%.

Em revisdo sistematica que incluiu 113 estudos, Coucke®®® relatarou taxa de fistula
liqudrica para cirurgias da base do cranio de 6,2%. Quando categorizada por localizagao, foram
identificadas 5,9% na fossa anterior, 6,4% na fossa média e 5,2% nas cirurgias transpetrosas.

Para demonstrar a heterogeneidade das lesGes estudadas nas publicagdes de base do
cranio e dos protocolos para tratamento de fistula liqudrica adotados, citamos alguns dos
maiores estudos publicados sobre o tema.

Em 2007 Esposito**, publicarou um estudo retrospectivo com objetivo de analisar a
complicacdo de fistula liqudrica no pds-operatdrio de cirurgias para tumores de base de cranio
transesfenoidais endoscdpicas endonasais. Eles analisaram os procedimentos cirdrgicos de
620 pacientes de 1998 a 2006, onde 80 pacientes apresentavam lesdes parasselares, sendo
necessario acessos transesfenoidais estendidos. Com um novo sistema de graduagao para as
fistulas liqudricas intraoperatérias, eles avaliaram o protocolo de reparo utilizado. Eles
consideraram Grau 0, auséncia de fistula liqudrica; Grau 1 fistula liqudrica pequena
“chorando”, confirmada pela manobra de Valsalva, sem defeito diafragmatico visivel; Grau 2,
fistula moderada com defeito diafragmatico definitivo; Grau 3, defeito diafragmatico grande
e/ou defeito criado como parte de um acesso transesfenoidal estendido suprasselar ou
transclival. O protocolo de reparo foi baseado no grau atribuido a fistula. Nao fazia parte deste
protocolo o uso de retalho nasosseptal. Foram identificados 378 (56,6%) fistulas liqudricas,
sendo 32,5% Grau 1, 15,4% Grau 2 e 8,7% Grau 3. Faléncia do reparo para fistula pds-
operatoéria foi identificada em 17 (2,5%) dos casos, sendo Grau 1 (3%), Grau 2 (1%) e Grau 3
(12%), além de 2 (0,7%) casos em que ndo foi detectado fistula no intra-operatério, mas
evoluiram com fistula no pds-operatério. Meningite bacteriana ocorreu em 3 (0,45%)

pacientes.
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No artigo relatando a evolucdo desta técnica em 2018, Conger,* realizarou algumas
alteragGes ao protocolo de tratamento das fistulas liqudricas. Neste novo protocolo foi
iniciado o uso de retalho nasosseptal ou de concha nasal para fistula Grau 3 e feitas outras
alteragGes em relagdo ao suporte rigido utilizado e aumento da indicagdo de tampao nasal.
Na segunda fase desta série o protocolo com antibiético profilatico foi modificado passando
a ser utilizada a ampicilina com sulbactam 3 g por 24 horas, e, na vigéncia de uso de tampao
nasal, convertido para via oral e mantido até a retirada do tampdo. Na série foram
identificadas fistulas liqudricas pds-operatdrias em 9 (1,6%) pacientes, dos quais 0 nos casos
grau 0, 2 (1,9%) nos casos grau 1, 3 (3,1%) nos casos grau 2 e 4 (4,8%) nos casos grau 3.

Em relacdo a falha do reparo de fistula liqudrica intraoperatdria, foram identificados
como fatores de risco indice de massa corporal > 30, auséncia de suporte rigido ou tampao
nasal, fistula grau 3, assincronia paciente-ventilador pds-operatdria grave ou vomitos, falta de
utilizacao de retalho nasosseptal em fistula grau 3 e hernia¢do do diafragma selar para o seio
esfenoidal®.

Neste estudo de Conger?’, meningite foi diagnosticada em 6 (1,1%) pacientes. Os
fatores de risco identificados para meningite foram fistula liquédrica intraoperatéria, fistula
liqudrica pds-operatdria, cirurgias prolongadas, falha na repeticdo da dose de antibidtico apds
6 horas de cirurgia, reoperacao para tumor residual na mesma hospitalizacao, cirurgia prévia
e radiacdo por feixe de prdtons prévia. Presenca de derivacdo lombar externa perioperatdria
ndo obteve significancia estatistica para associacdao com ocorréncia de meningite.

Em 2011, Kassam?'3®, publicou uma série consecutiva de 800 pacientes submetidos a
tratamento cirdrgico por via endonasal endoscépica e analisaram as complicacdes que
levaram a morbidade e mortalidade. O objetivo foi de correlacionar as complicagcdes com as
varidveis idade, sexo, patologia, complexidade e mddulo de acesso. Os autores classificaram
a complexidade dos procedimentos de | a V, seguindo uma ordem crescente de dificuldade,
em | — cirurgia nasossinusal, Il — cirurgia hipofisaria e fistula liqudrica, Ill — cirurgia extradural,
IV — cirurgia intradural e V — cirurgia cerebrovascular. Além disso, foi desenvolvida uma
classificacdo modular dos acessos cirurgicos utilizados, tendo como referéncia as artérias
cardtidas internas e os planos sagital e coronal. Esta série compreendeu tratamento cirurgico
endoscdpico predominantemente de lesGes neoplasicas, sendo as benignas mais prevalentes
os adenomas hipofisarios (39,1%) e meningiomas (11,8%), e as malignas mais prevalentes os

tumores nasossinusais malignos. Mas também incluiu leses ndo-neoplasicas como fistulas
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ligudricas (7,9%) e cistos aracnoides (0,5%), tratados endoscopicamente. Os acessos mais
utilizados foram o transselar (41,9%), transcribriforme (16%) e os acessos paramedianos
(13,1%). A maior parte dos procedimentos teve complexidade nivel Il (48,4%). A complicacdo
mais comum foi a fistula liqudrica pds-operatdria, presente em 15,9% dos pacientes, sendo
necessario tratamento endoscépico em 76,4% destes. Foi utilizado o retalho nasosseptal em
todas as cirurgias, com raras excegoes.

Em estudo de 41 pacientes submetidos a cirurgia endoscépica endonasal, Dolci¥’,
publicou taxa de fistula liquérica em 3 (7,3%) pacientes e meningite em 3 (7,3%). Neste estudo

também foi utilizada a técnica de retalho nasosseptal.

1.5.3 Outras complicacdes em acessos endoscdpicos

No estudo de Kassam®3®, foi relatada a ocorréncia de déficit neuroldgico transitério em
2,5% dos pacientes e déficit neuroldgico permanente em 1,8%, além de 4,8% dos pacientes
com outras complicagcbes relacionadas ao procedimento, como infecgao, crises convulsivas ou
complicacoes sistémicas. A mortalidade identificada foi de 0,9% (7 pacientes). Foi relatado
maior nimero de complica¢cdes sistémicas em pacientes com idade maior do que 60 anos. O
nivel de complexidade V (cirurgia cerebrovascular) foi o que apresentou maior nimero de
complicacdes vasculares (4 casos de um total de 7), sendo 22,06 vezes mais propenso a lesdo
vascular do que o nivel Il. Procedimentos classificados como nivel IV (cirurgia intradural)
apresentaram maior frequéncia de infeccdes. As complicagcdes neuroldgicas também foram
mais frequentes nos niveis IV e V.

Em revisdo sistemética realizada por Borg!32, foram utilizados 82 estudos que incluiram
7460 casos. Eles relataram complicagdes orbitarias em 0,7% dos casos, infecgdes de ferida
operatdria em 10,9%, complicacdes sistémicas em 4,3% e outras complicacdes como
vasculares ou endocrinoldgicas em 2,0%. Em concordancia com o estudo de Kassam?3®,
encontraram maiores taxas de complicacdo em cirurgias para tumores clivais do que em

adenomas hipofisarios. Encontraram uma taxa de mortalidade de 0,4%.

1.5.4 Outras complicagbes em acessos abertos
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As publicacdes sobre neoplasias da base do cranio abordadas por cirurgia aberta,
também apresentam heterogeneidade na composicdo de acessos, tipos histoldgicos e
técnicas de fechamento. A seguir, citamos alguns dos estudos mais conhecidos sobre
complicagdes em cirurgias abertas para neoplasias da base do cranio.

Na publicacdo de Miller!6, de 2017, a hipétese do trabalho foi de que com o avanco
das indicagdes para cirurgias endoscdpicas, as cirurgias abertas sdo reservadas para casos mais
complexos, gerando taxas de complicacdes mais elevadas quando comparadas a estudos
prévios. A andlise do estudo foi realizada com a mesma categorizacdo de complicagdes
utilizada por Kassam 136, Os potenciais fatores de risco analisados para complicacdes cirlrgicas
foram malignidade, enxerto de gordura ou de retalho livre, radiacdo pré-operatéria, idade,
obesidade, tabagismo e necessidade de reconstru¢ao com retalho. Com 406 pacientes, dos
guais 59% eram do sexo masculino e 41% do sexo feminino, as histologias mais comuns para
as cirurgias abertas foram o carcinoma de células escamosas (34%), seguido por malformagdes
arteriovenosas (5%), melanoma nasossinusal (3%), neurofibroma (3%) e osteossarcoma (3%).
Das lesdes passiveis de estadiamento TNM, 92% (57 pacientes) eram estadio IV, 3% (2) estadio
Ile 1% (1) estadio |. Foram realizados 22 (19%) procedimentos abertos para lesdes recidivadas.
As abordagens mais realizadas foram o acesso para a fossa infratemporal em 40 cirurgias
(34%), seguida por acesso craniofacial em 35 (30%), 15 (13%) transfrontais e 15 (13%)
orbitozigomaticos. Encontraram 63 (54%) de pacientes tabagistas. Eles relataram a utilizacdo
de retalhos miocutaneos ou de mucosa pediculados com vascularizagdo, em 66 (56%)
cirurgias. Obtiveram uma taxa de fistula liqudrica intraoperatdria de 20% (23 casos). Na
andlise das complicagdes, encontraram uma taxa de complicagdes maiores de 4% (5 casos),
onde dois apresentaram complicacdes sistémicas, uma complicacdo vascular e duas lesGes
neuroldgicas. Nao foram identificados preditores para complica¢des ou fistula liquérica, mas
tabagismo chegou perto de obter significancia estatistica. A taxa de complicacdes pods-
operatodrias foi de 45% (53 casos), das quais 31% (36) foram complicagbes maiores. Foi
observado infeccdo como a complicacdo pds-operatéria mais comum, ocorrendo em 23% (27
casos). Complicacbes sistémicas pds-operatérias foram encontradas em 21 (18%) dos
pacientes, sendo pneumonia e distUrbios metabdlicos as mais comuns. Foram reportados dois
casos de fistula liqudrica pds-operatdria. As complicacdes estratificadas pelo acesso realizado,
se aproximaram de significancia estatistica em todos os acessos, sendo a abordagem a fossa

infratemporal e o acesso craniofacial com maiores taxas de complicacbes, 48% e 54%,
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respectivamente. Ndo foi encontrado significAncia estatistica na associacdo entre
complicagdes relacionadas ao acesso aberto e malignidade, retalhos livres ou de gordura,
idade ou obesidade. A necessidade da reconstrucdo com retalho obteve associacdo com
significancia estatistica com todas as complicacdes pds-operatodrias (55 vs. 34%; OR = 2,27;
intervalo de confianca 95%: 1,03-5,04) e com as complicac¢des sistémicas pos-operatdrias (26
vs. 8%; OR =2,08; IC95%: 1,34 - 11,86).

Em 2003, Patel’®®, publicou um estudo colaborativo internacional sobre cirurgias
craniofaciais em tumores malignos da base craniana, com uma série de 1307 pacientes, de 17
instituicOes diferentes. Os tipos histoldgicos mais prevalentes nesta série foram carcinoma de
células escamosas e adenocarcinoma. Dos 845 (64,7%) pacientes que tiveram relatados o
estagio TNM, 746 (88,3%) apresentavam doenga em estdgio Ill ou IV. Eles relataram
complicacoes em 433 pacientes (33%), onde as complicacdes com a ferida operatdria foram
as mais comuns (18%). A mortalidade pds-operatdéria observada foi de 4%. Fatores
progndsticos para ocorréncia de complicaces foram presenca de comorbidades, tratamento
prévio com radioterapia e extensdao tumoral intracraniana. Foram identificadas idade e
presenca de comorbidades como preditores de mortalidade pds-operatoéria. Esta série obteve
uma média de acompanhamento de 25 meses, taxa de sobrevida geral em 5 anos de 53,6% e
de sobrevida doenga-especifica de 59,9%, além de recorréncia em 41,7% dos pacientes apos
cirurgia craniofacial. Em relacdo a sobrevida livre de recorréncia, sobrevida geral e sobrevida
doencga-especifica, foram identificados como preditores independentes a histologia tumoral,
o grau de extensdo intracraniana e o estado das margens cirurgicas.

O trabalho de Lara'®, sobre uma série de 175 pacientes submetidos a cirurgia
craniofacial para tratamento de neoplasias malignas da base anterior do cranio, foram
reportados tumores com origem nos seios paranasais, orbita, cavidade nasal e nasofaringe.
Apresentaram taxas de complicagcdes de 12,1% de deiscéncia e infeccdo local, 8,0% de
meningite, 5,4% de necrose de retalho, 4,1% de perda de retalho dsseo e 1,2% de hematoma
subdural.

Em 1994, Irish*°, publicou uma série de 77 casos, no periodo de 1982 a 1992, onde
descrevem os seus resultados no tratamento de pacientes com tumores que transcendiam a
base craniana. Os tumores mais comuns com origem intracraniana, mas que normalmente
ndo transcendem a base craniana, como tumores hipofisarios, schwannoma do acustico,

angiofibromas e craniofaringiomas, ndo foram incluidos neste estudo. Eles utilizaram um
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método para classificacdo das lesdes na base craniana de acordo com sua localizacdo
preponderante. A regido | compreendia as lesdes da base anterior que habitualmente
requerem abordagem anterior, incluindo as lesdes com invasao da fossa anterior, clivus e
forame magno. Na regido Il estavam os tumores primariamente na fossa infratemporal e
pterigopalatina, com extensdo para a fossa média. A regido Il foi definida como lesdes do osso
temporal com invasdo da fossa média ou posterior. Foram identificados 44% de tumores na
regido |, 32% na regido Il e 9% na regido lll, além de 14% com tumores em mais de uma regiao.
As histologias mais comuns foram o carcinoma de células escamosas (29%), carcinoma de
células basais (10%), neuroblastoma do olfatério (8%) e meningioma (8%). Dos 41 pacientes
com lesdes na base anterior, 35 foram submetidos a rinotomia lateral e em 24 destes com
maxilectomia parcial e 10 total. Dos pacientes com lesdes nas regides Il e Ill, 18 foram
submetidos a acessos infratemporais. Somente 12 pacientes foram submetidos a radioterapia
pré-operatéria. Em 65% dos pacientes foi necessdrio utilizagdo de algum retalho, sendo
realizada a reconstrucdo com retalho a distdncia em 36% dos pacientes. A taxa geral de
complicagdes pds-operatdrias foi de 44%, sendo a faléncia do retalho a mais comum (14%),
seguida por infeccdo de ferida operatéria (12%), fistula liqudrica (10%) com um caso de
meningite. Nao foram observadas mortes intra ou pds-operatérias nesta série. Quando
estratificado por regido as complicagdes observadas foram 41% na regido |, 42% na regidao ll e
40% na regido lll, sendo que dos 11 pacientes com lesdes com extensdo para mais de uma
regido, 64% apresentaram complicagdes pds-operatorias. A analise de sobrevida geral de 2
anos e 4 anos foi de 79% e 71%, respectivamente. Foi observado que as lesdes da regido |
apresentaram pior progndstico estatisticamente, com sobrevida em 2 anos de 45% e sem
sobreviventes em 4 anos.

Em 1994, Janecka!¥, publicou sua série de cirurgias da base craniana em 183
pacientes consecutivos. Destes, 118 eram malignos, 50 benignos, 9 malformacdes congénitas,
3 lesdes inflamatérias e 3 traumas. Os tumores malignos mais comuns foram sarcomas,
carcinoma de células escamosas e carcinoma adenoide cistico. Os tumores benignos mais
comuns foram meningiomas, angiofibromas e paragangliomas. Apds 30 meses, 25,4%
morreram em decorréncia da evolugdao dos tumores malignos e 6,8% morreram de outras
causas. A sobrevida geral independentemente do tipo histoldgico foi de 67%. Apresentaram
uma taxa de complicagdes de 33% e mortalidade perioperatdria de 2%. O KPS melhorou ou se

manteve igual em 83% dos pacientes no pds-operatorio.
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1.5.5 Complicag6es em acessos a fossa posterior

As lesOes da base do cranio na fossa posterior sdo complexas para o tratamento
cirtrgico'®, pela proximidade ao tronco cerebral, presenca dos nervos cranianos VIl ao Xll e de
estruturas vasculares como a artéria carétida interna e seios venosos. Citamos algumas séries
gue relataram complicacGes sobre o tema.

Em 2011, Shahinian#?, publicou sua série de 527 pacientes submetidos a ressecc¢do de
schwannoma vestibular unilateral, por via endoscépica através do acesso retrossigmoide.
Nesta série os tumores apresentavam tamanho médio de 2,8 cm e foram obtidas resseccdes
completas em 94%. As ressecgdes subtotais objetivaram preservar a audigdo e somaram 6%
do total. Ndo houve complicacGes neuroldgicas maiores como tetraparesia, hemiparesia,
meningite, déficit de nervos cranianos baixos ou morte.

Em 2012, Rinaldi'*3, publicou sua série de 66 pacientes consecutivos operados através
de acesso translabirintico, retrolabirintico, retrossigmoide ou da fossa média. Eles analisaram
a funcdo do nervo facial, obtendo integridade anatémica em 64 (97%) casos e 23 (37,1%)
apresentando algum grau de paresia do nervo facial. Foi utilizada a classificacdo de Zini-
Magnan para estratificar o tamanho tumoral. Analise estatistica do tamanho tumoral com
déficit do nervo facial demonstrou correlacdo com significancia estatistica.

Em relacdo aos meningiomas da fossa posterior, Roberti'??, reportou uma série de 161
pacientes submetidos a acessos abertos. Foi registrada taxa de fistula liqudrica pds-operatoria
de 13,6% dos pacientes. Observaram taxas de hidrocefalia pds-operatéria de 11.8% e infarto
cerebral em 3%. Identificaram novo ou piora de déficits de nervos cranianos (lll, IV, V e VI) em
47% dos pacientes, sendo os nervos Il e IV os mais acometidos. Nova ou piora do déficit do
nervo facial foi identificado em 20% dos pacientes, com relatos na literatura entre 10,5% e
30%144,

Em uma revisdo sistematica sobre meningiomas petroclivais, Di Carlo4°

, encontrou
taxas de déficit pré-operatoério dos nervos VIl e VIll em 12,9% e 8,3%, respectivamente, e no
pos-operatdrio de 6% e 8,9%.

123 reportou uma série de 161

Em relacdo aos meningiomas da fossa posterior, Roberti
pacientes submetidos a acessos abertos. Foi registrada taxa de fistula liqudrica pds-operatdria

de 13,6% dos pacientes.
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Na revisdo sistematica de Cannizzaro, sobre cordomas de clivus, comparando o acesso
endoscépico transesfenoidal e o acesso microcirurgico, foram utilizados 58 artigos. As taxas
de complica¢des para fistula liqudrica foram de 10,3% e 9,5%, para acesso endoscépico e
aberto, respectivamente. Taxas de déficits de nervos cranianos apresentaram grande variagao
entre 6,2% e 21%. A taxa de recorréncia total calculada foi de 25,6%, independente da

abordagem cirurgica.
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2. Justificativa

Do ponto de vista do tratamento das neoplasias da base do cranio, o avango
tecnoldgico e as publicagdes de trabalhos cientificos ao identificar fatores progndsticos
ajudam a melhorar os resultados. As informacdes epidemiolégicas sobre este tema sdo
escassas no Brasil e trabalhos identificando fatores progndsticos também sado raros.

Foram operados 865 pacientes com tumores da base do cranio no periodo de 1990 a
2016 no A C Camargo Cancer Center. Este estudo objetiva analisar retrospectivamente os
resultados da série de casos operados neste complexo hospitalar, para corroborar fatores
progndsticos ja estabelecidos e sugerir novos fatores progndsticos relacionados aos

procedimentos cirurgicos.
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3. Objetivos do estudo

3.1 Objetivo geral

O propédsito do estudo é analisar retrospectivamente fatores progndsticos em
pacientes com lesdes neopldsicas na base do cranio submetidos a tratamento cirdrgico no

periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2016 no A. C. Camargo Cancer Center.

3.2 Objetivos especificos

Analisar a tendéncia das diferentes abordagens cirurgicas ao longo do tempo.

Avaliar taxas de complicacoes e mortalidade pds-operatdrias ao longo do tempo.

Avaliar a taxa de sobrevida global, cancer especifica e livre de recorréncia de acordo
com o tipo histoldgico tumoral, localizacdo na base craniana, quadro clinico, caracteristicas do
tratamento cirurgico empregado e dos tratamentos adjuvantes.

Construir diferentes modelos progndsticos resultantes de analise multivariada visando
identificar grupos de pacientes com diferentes graus de risco de recorréncia, de sequela

neuroldgica e de morte.
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4. PACIENTES E METODOS

Este € um estudo retrospectivo de uma série de 601 pacientes diagnosticados com
tumores da base do cranio, submetidos a procedimento cirurgico no A. C. Camargo Cancer

Center, S3o Paulo, Brasil, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2016.

4.1 Critérios de inclusao

4.1.1 Pacientes de ambos os sexos, sem restricdo de idade, com ou sem tratamento prévio,
portadores de lesGes neoplasicas, definidas pelos seguintes critérios de localizacdo anatémica:
a. Base do cranio anterior, média e posterior, incluindo lesGes selares, no seio cavernoso,
angulo pontocerebelar, clivus, forame magno, forame jugular e meato acustico
interno.

b. Inclui lesdes que invadem a base craniana originarias da o¢rbita, cavidade nasal,
nasofaringe, seios paranasais, faringe, parétida, fossas pterigopalatina e
infratemporal, meato acustico externo, orelha e articulagdo temporomandibular.

4.1.2 Paciente submetidos a tratamento cirdrgico no A.C. Camargo Cancer Center com
finalidade de resseccao total, parcial ou bidpsia.

4.1.3 Os pacientes incluidos no estudo deveriam conter em prontudrio médico a histéria
clinica com sintomatologia inicial, exame fisico com exame neurolégico que incluindo
avaliacdo dos nervos cranianos pré e pds-operatorios, exames de imagem complementares

pré e pds-operatdrios e resultado anatomopatoldgico.

4.2 Critérios de exclusao

4.2.1 Prontudrio sem dados adequados de histologia tumoral, data da cirurgia e localizacdao

tumoral na base craniana.

4.3 METODOS

As variaveis avaliadas foram divididas em variaveis clinicas relacionadas ao paciente,

ao tumor, demograficas, habitos de vida, ao estadio clinico tumoral e ao tratamento. Estas
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informacdes foram coletadas dos prontudrios disponiveis no Servico de Arquivo Médico
(SAME) do A. C. Camargo Cancer Center.

No periodo do estudo foram realizadas em torno de 1000 procedimentos cirurgicos
em pacientes com neoplasias da base do cranio no A. C. Camargo Cancer Center. No entanto,
neste periodo o hospital fez a transicdo para prontudrios eletrénicos e muitos prontudrios,
especialmente os mais antigos, foram digitalizados de forma incompleta ou ficaram
indisponiveis para a utilizagdo por motivos diversos. Portanto estes prontuarios com dados

inacessiveis foram excluidos deste estudo.

4.3.1 Varidveis clinicas relacionadas ao paciente

Foram analisados o desempenho pessoal, as comorbidades e os déficits neurolégicos.
O desempenho pessoal doi avaliado através da Escala de Desempenho de Karnofsky(KPS), que
em uma escala de 11 pontos (0 a 100%), gradua a capacidade funcional do paciente como
capaz de trabalhar (A: 80 a 100%), incapaz de trabalhar, mas capaz de realizar atividades
cotidianas (B: 50 a 70%), e incapaz de realizar atividades de autocuidado (C: 0 — 40%) 146147,

As comorbidades foram avaliadas pela presenca ou nao, conforme os dados presentes
no prontudrio e a classificacdo da American Society of Anesthesiologists (ASA)4%14°da Gltima
consulta antes da cirurgia.

Os déficits neuroldgicos foram avaliados através de dados presentes no prontuario,
incluindo exame fisico admissional, evolutivo e exames complementares. Para registro da
funcdo dos nervos cranianos foram utilizadas a avaliacdo da olfacdo (n. olfatério), campo
visual (n. Optico), padrdao pupilar (n. oculomotor), mobilidade ocular extrinseca (n.
oculomotor, troclear e abducente), sensibilidade da face (n. trigémeo), mimica facial (n.
facial), audicdo e equilibrio (n. vestibular e n. coclear), avaliacdo da degluticdo, palato mole e
uvula (n. glossofaringeo e vago), mobilidade da lingua (n. hipoglosso) e elevacdo dos ombros

(n. acessodrio) 1°°,

4.3.2 Variaveis demograficas e habitos de vida
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Os pacientes foram agrupados conforme o sexo, idade em anos, raga e relato ou nao
de tabagismo, etilismo, exposicdo a radiacdo prévia e presenca de sindrome hereditaria

tumoral.

4.3.3 Varidveis clinicas e patoldgicas relacionadas aos tumores

Os pacientes foram agrupados de acordo com o tipo histoldgico e localizacdo na base

craniana.

4.3.4 Variaveis relacionadas ao tratamento

O tratamento cirurgico foi analisado de acordo com o tipo de cirurgia realizada, se por
endoscopia, craniotomia ou combinado, o acesso cirurgico utilizado, o grau de ressecc¢ao, se
total (sem evidéncias de lesdo no exame de imagem pds-operatdrio), subtotal ou bidpsia,
margens cirurgicas, e a ocorréncia de complicagdes como infecc¢do, fistula liqudrica, lesao

vascular ou nervosa.

4.3.5 Recorréncia

A recidiva local foi definida pela presenca de lesdo recidivante evidente em exame de

imagem de cranio (tomografia ou RM).

4.3.6 Situacao na ultima informagao objetiva de seguimento

A data da ultima consulta ou o6bito foi utilizada para definir a situacdo do ultimo
contato. Os pacientes foram agrupados como vivos sem doenca, vivos com doenga, mortos
pela neoplasia ou mortos por outras causas. Os pacientes com neoplasias malignas, que na
ultima consulta estavam com doenca e que depois perderam o seguimento serdo
considerados mortos pela doenca.

A falta de dados nos prontuarios superior a duas vezes o periodo estipulado para
retorno pela equipe médica, e quando nestes casos, nao foi possivel o contato telefonico,

caracterizou a perda de seguimento.
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4.3.7 Analise Estatistica

Para coleta dos dados foi utilizado a plataforma Redcap. A andlise estatistica foi
realizada utilizando o programa estatistico SPSS 17.0 for Windows. Foram analisadas taxas de
sobrevida, mortalidade geral, mortalidade especifica, sobrevida livre de recorréncia,
complicagdes e correlacionados com varidveis clinicas relacionadas ao paciente, ao tumor e
ao tratamento.

Para andlise univariada de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan Meier. O teste
de log-rank foi utilizado para acessar a significancia das diferengas entre curvas de sobrevida
de acordo com as diferentes categorias de uma mesma varidvel. Foram considerados
significativos valores de p<0,05. Para construgdao do mdédulo multivariado de sobrevida livre

de doenca e global foi utilizado o método de Cox.
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5. Resultados

Foram avaliados 865 prontudrios de pacientes submetidos a tratamento cirdrgico para
neoplasias da base do cranio no AC Camargo Cancer Center no periodo entre 1990 e 2016.
Pelos critérios de exclusdo, 264 prontudrios ndo atingiram os critérios minimos para andlise.
Os fatores excludentes mais incidentes foram auséncia de informag¢des adequadas,
prontuarios inacessiveis através dos diferentes sistemas de acesso do AC Camargo e cirurgias
realizadas em outros hospitais.

Dos 601 prontudrios analisados, em relagdao ao sexo, observamos uma frequéncia de

317 (52,7%) feminino e 279 (46,4%) masculino.

Grafico 1 - Distribuicao por sexo
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Gréfico 1 — Distribuicdo por sexo dos pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos. (Fernandes, 2021)

Nos 601 prontuarios avaliados, foram realizadas 742 cirurgias no AC Camargo. Quando
estratificamos a idade em anos dos pacientes nas categorias de 0a 10,11 a20,21a30,31a
40,41 a50,51a60,61a70eacimade 70, observamos que a quinta e a sexta décadas foram

as mais prevalentes para as neoplasias da base do cranio.
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Gréfico 2 - Idade Estratificada
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Grafico 2 - Frequéncia de idade na data de cirurgia estratificada em décadas. (Fernandes, 2021)

Dos 601 prontudrios avaliados, foram obtidos 417 registros de localizacdo na base do
cranio da lesdo tumoral. A distribuicdo nas categorias de fossa anterior, média, posterior, selar
e base lateral do cranio, esta representada na Tabela 1. A localizacdo mais prevalente foi a
selar, com 34,1% dos prontudrios validos, predominantemente pelo tratamento de adenomas
hipofisdrios e craniofaringiomas.

Dos 601 pacientes, 199 (33,1%) foram submetidos a algum procedimento cirurgico
previamente ao tratamento no AC Camargo Cancer Center. Este dado inclui resseccdes

parciais e resseccdes completas prévias.
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Tabela 1 — Localizagdo dos tumores da base do cranio de 601 pacientes submetidos a cirurgia no

AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

n %
Anterior 159 26,5
Média 132 22,0
Posterior 125 20,8
Selar 144 24,0
Lateral (temporal) 41 6,8
Total 601 100,0

Fonte — Fernandes, 2021

Quanto ao tipo de cirurgia, se endoscépica, aberta ou combinada (aberta com auxilio
do endoscdpio pelo mesmo acesso ou por outro acesso), observamos em 742 cirurgias que
495 (66,7%) foram abertas, 199 (26,8%) endoscopicas e 19 (2,6%) combinadas, e 29 (3,9%)
omissos no sistema. Os acessos cirurgicos abertos mais utilizados foram a craniotomia
pterional (14,1%), craniofacial (14,0%) e retrossigmoidea (10,1%). A endoscopica endonasal

mais utilizada foi a transesfenoidal transelar (17,0%).

Grafico 3 - Tipo de cirurgia

= Aberta = Endoscépica = Combinada = Omissos nos sistema

Gréfico 3 - Tipo de cirurgia de acordo com a abordagem escolhida. (Fernandes, 2021)

Quanto a caracteristica histolégica tumoral, foram registradas 60,2% (362/601) como

lesGes benignas e 39,1% (235/601) como lesdes malignas da base do cranio, 0,7% (4/601)
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como inconclusivo/material amorfo. Dentre as lesGes benignas, as mais prevalentes foram
adenoma hipofisario com 17,5% (105/601), meningioma com 11,6% (70/601) e schwannoma
com 11,5% (69/601). Ja entre as malignas, os mais prevalentes foram carcinoma de células
escamosas 10,8% (65/601), carcinoma adenoide cistico 6,7% (40/601) e neuroblastoma do

olfatério 2,5% (15/601).

Tabela 2 — Histologia tumoral de 601 pacientes submetidos a cirurgia no AC Camargo entre os anos

de 1990 e 2016

n % % acumulada

Adenoma Hipofisario 105 17.5% 17.5%
Meningioma 70 11.6% 29.1%
Schwannoma 69 11.5% 40.6%
Carcinoma de células escamosas 65 10.8% 51.4%
Carcinoma adenoide cistico 40 6.7% 58.1%
Paraganglioma 22 3.7% 61.7%
Craniofaringioma 20 3.3% 65.1%
Neuroblastoma olfatério 15 2.5% 67.6%
Carcinoma basocelular 13 2.2%  69.7%
Sarcomas 12 20% 71.7%
Nasoangiofibroma 12 2.0% 73.7%
Cordoma 10 1.7% 75.4%
Carcinoma 1.3% 76.7%
Condrossarcoma 1.3% 78.0%
Melanoma 1.3% 79.4%

1.3% 80.7%
1.2% 81.9%
1.2% 83.0%
1.0% 84.0%
1.0% 85.0%
0.8% 85.9%
0.7%  86.5%
0.7% 87.2%
0.7% 87.9%
0.5% 88.4%
0.5% 88.9%
0.5% 89.4%
0.5% 89.9%
0.3% 90.2%
0.3% 90.5%
0.3% 90.8%
0.3% 91.2%
0.3% 91.5%
0.3% 91.8%
0.3% 92.2%
0.3% 92.5%
0.3% 92.8%

Papiloma invertido
Rabdomiossarcoma

Displasia fibrosa

Carcinoma indiferenciado
Fibrossarcoma

Carcinoma mucoepidermoide
Material amorfo / inconclusivo
Metastases

Ameloblastoma

Carcinoma pouco diferenciado
Linfoma ndo-Hodgkin

Cisto de Rathke

Neurofibroma plexiforme
Adenocarcinoma papilifero
Adenocarcinoma polimorfo
Carcinoma pouco diferenciado (tipo linfoepitelioma)
Leiomiossarcoma
Osteossarcoma

Plasmocitoma

PNET (tumor neuroectodérmico primitivo)
Astrocitoma pilocitico

Cisto epidermdide

N NNNNMNMNNNNMNMNNWWWEDREDEPDPUUOOONNOOOO O
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0.3% 93.2%
0.3% 93.5%

Fibro-histiocitoma
Fibroma ossificante

Germinoma 0.3% 93.8%
Hamartoma 0.3% 94.2%
Linfangioma 0.3% 94.5%
Neurofibroma 03% 94.8%
Osteoma 0.3% 95.2%
Teratoma 0.3% 95.5%

0.3% 95.8%
0.2% 96.0%
0.2% 96.2%
0.2% 96.3%
0.2% 96.5%
0.2% 96.7%
0.2% 96.8%
0.2% 97.0%
0.2% 97.2%
0.2% 97.3%
0.2% 97.5%
0.2% 97.7%
0.2% 97.8%
0.2% 98.0%
0.2% 98.2%
0.2% 98.3%
0.2% 98.5%
0.2% 98.7%
0.2% 98.8%
0.2%  99.0%
0.2% 99.2%
0.2% 99.3%
0.2%  99.5%
0.2% 99.7%
0.2%  99.8%
0.2%  100.0%

Tumor fibroso solitario
Adenocarcinoma

Adenocarcinoma de celulas claras
Adenocarcinoma pouco diferenciado
Carcinoma de celulas acinares
Carcinoma de celulas claras
Carcinoma neuroendocrino de pequenas celulas
Teratocarcinossarcoma

Adenoma pleomorfico

Cisto branquial

Cisto dermoide

Colesteatoma

Condroma

Fibroma condromixoide

Fibromatose

Hemangioma

Hipofisite xantogranulomatosa
Histiocitose de células de Langerhans
Lipoblastoma

Mixoma de bainha neural
Oncocitoma

Osteoblastoma

Polipose nasossinusal

Tumor de células gigantes

Tumor de parénquima da pineal de diferenciagdo
intermedidria

Total

Sistema

Total 601 100,0

P R RPRRRPRRPRPRRRPRRRPRRARRRRPRRRRRERRNNNNNNNNDN

Fonte — Fernandes, 2021

As complicacbes pesquisadas foram: lesdo neuroldgica (déficit neurolégico em
membros, déficit neurolégico de nervos cranianos, alteracdo do nivel de consciéncia),
alteracdo do fluxo liqudrico (hidrocefalia e fistula liqudrica), infeccdo (local, sistémica e
meningite/ventriculite), distdrbio vascular (lesdo vascular direta, desenvolvimento de
aneurisma/pseudoaneurisma, trombose venosa, acidente vascular encefdlico (AVE)
isquémico ou hemorragico, hematoma intracraniano e epistaxe), lesdo hipofisaria (lesdo da

haste, pan-hipopituitarismo, sindrome da secre¢ao inapropriada do ADH, diabetes insipidus),
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disturbios da mucosa nasal (mucocele), lesGes por procedimentos auxiliares ao procedimento
cirdrgico (conjuntivite quimica e lesao uretral).

Considerando todas as complicacdes pesquisadas neste trabalho, observamos a
ocorréncia de algum tipo de complicagdo em 58,7% (336/572). Dentre as abertas, observamos
71,6% (272/380) de complicacdes, enquanto foram registradas 30,3% (53/175) das cirurgias
endoscopicas e 64,7% (11/17) das cirurgias combinadas. Com o teste de qui-quadrado de
Pearson obtivemos um valor de p < 0,05, indicando significancia estatistica para a associacao

entre tipo de acesso e presenga de complicagdo pds-operatoria.

Tabela 3 - Total de complicagcdes e acesso cirurgico de 601 pacientes submetidos a cirurgia no

AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

Nao % Sim % Total (%)
Aberta 108 28,4% 272 71,6% 380 (100,0%)
Endoscépica 122 69,7% 53  30,3% 175 (100,0%)
Combinada 6 35,3% 11 64,7% 17 (100,0%)
Total 236 41,3% 336 58,7% 572 (100,0%)

Fonte — Fernandes, 2021

Em relagao ao total de complicacdes e a localizagao na base craniana, observamos que
77,6% (52/67) dos casos de tumores com comprometimento da fossa posterior, apresentaram
algum tipo de complicacdao. Com o teste de qui-quadrado de Pearson obtivemos um valor de
p < 0,05, sugerindo que ha associacdo entre a localizacdo da lesdo na base craniana com a
ocorréncia de complicacdo pds-operatéria.

Durante a avaliagdo pré-operatéria foram diagnosticadas 53,8% (154/235) de
comprometimento de nervos cranianos parciais ou completas. A avaliagdao no pds-operatoério
revelou novo ou piora de déficit neuroldgico focal em 19,6% (70/357), onde 88,6% (62/70)
destes eram lesdes de nervos cranianos. Os nervos cranianos mais susceptiveis a lesao foram

o facial em 24,2% (15/62), oculomotor em 21,0% (13/62) e glossofaringeo em 12,9% (8/62).
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Tabela 4 - Déficit de nervo craniano pré-operatério de 601 pacientes submetidos a cirurgia no AC

Camargo entre os anos de 1990 e 2016

n % % valida
Valido Nao 132 22,0 46,2
Sim 154 25,6 53,8
Total 286 47,6 100,0
Omisso Sistema 315 52,4
Total 601 100,0

Fonte — Fernandes, 2021

Tabela 5 - Déficit focal (novo ou piorado) pds-operatdrio de 601 pacientes submetidos a cirurgia no

AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

n % % valida
Valido Ndo 287 47,8 80,4
Sim 70 11,6 19,6
Total 357 59,4 100,0
Omisso Sistema 244 40,6
Total 601 100,0

Fonte — Fernandes, 2021

Tabela 6 — Déficit de nervo craniano (novo ou piorado) pds-operatério de 601 pacientes submetidos

a cirurgia no AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

n % valida
Valido N. olfatorio 3 4,8
N. optico 5 8,1
N. oculomotor 13 21,0
N. troclear 0 0
N. trigemeo 4 6,5
N. abducente 6 9,7
N. facial 15 24,2
N. vestibulo-coclear 4 6,5
N. glossofaringeo 8 12,9
N. vago 3 4.8
N. hipoglosso 1 1,6
Total 62 100,0

Fonte — Fernandes, 2021
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Quando analisamos a caracteristica histoldgica tumoral e o déficit de nervo craniano
pré-operatério com o teste de correcdo de continuidade, obtivemos um valor de p com
significancia estatistica (p=0,020). Portanto existe associacdo entre a histologia tumoral e a
presenca de déficit de nervo craniano no pré-operatério de tumores da base do cranio. Nesta
série, dos 145 casos com déficit de nervos cranianos no pré-operatorio, 125 (86,2%) eram de
tumores benignos e 20 (13,8%) de tumores malignos.

Ao analisarmos a relacdo da histologia tumoral e o déficit de nervo craniano no pds-
operatério, o teste exato de Fisher também obteve significancia estatistica (p=0,027),
indicando uma associacdo entre histologia tumoral e déficit de nervo craniano. Nesta série
observamos uma taxa mais elevada de déficits de nervos cranianos nos pds-operatérios de
cirurgias para tumores benignos do que em tumores malignos. E importante notar que foram
registrados os déficits novos ou piorados que ndo eram esperados apds a cirurgia. Os déficits
pos-operatérios que eram esperados pela resseccdo oncoldgica de nervos cranianos
infiltrados por tumor, como nos casos de exenteracao orbitaria, por exemplo, ndo foram
registrados como déficits novos ou piorados.

Ao realizarmos o cruzamento dos dados de localizacdo da base craniana com os de
histologia tumoral categorizada em benigno, maligno e outro, observamos uma taxa elevada
de tumores malignos na fossa anterior (64,8%) e de benignos nas fossas média (82,0%) e
posterior (75,8%).

Fazendo a andlise estatistica para avaliar a relacao entre o acesso cirurgico e a presencga
de déficit de nervo craniano no pds-operatério, com o teste do qui-quadrado de Pearson,
obtivemos uma associagao com significancia estatistica (p < 0,05). Portanto o tipo de acesso
cirargico impactou na presenca de déficit de nervo craniano pds-operatério. Nesta série, dos
69 pacientes que apresentaram déficit de nervo craniano pds-operatdrio, 88,4% (61)
ocorreram em cirurgias abertas, 10,1% (7) em cirurgias endoscépicas e 1,4% (1) em cirurgias
combinadas.

Foram realizados cruzamentos para andlise de associacdo de ocorréncia de déficit de
nervo craniano pods-operatério com tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, obesidade e
outras comorbidades, e ndo foram encontradas associacdes com significancia estatistica.

Fistula liqudrica pds-operatdria foi observada em 10,6% (38/358) das cirurgias
realizadas. Destes 38 casos, 23 (60,5%) necessitaram de drenagem lombar externa e em 13

(31,6%) foi necessario reabordagem cirurgica para resolucdo.
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Tabela 7 - Fistula liqudrica clinica no pdés-operatério de 601 pacientes submetidos a cirurgia no AC

Camargo entre os anos de 1990 e 2016

n % % valida
Valido Ndo 320 53,2 89,4
Sim 38 6,3 10,6
Total 358 59,6 100,0
Omisso Sistema 243 40,4
Total 601 100,0

Fonte — Fernandes, 2021

Na andlise dos dados com o teste qui-quadrado de Pearson para avaliar associacao
entre o acesso cirurgico e fistula liqudrica clinica no pdés-operatério, obtivemos um valor de
p=0,736, que nao indica significancia estatistica. Com os dados desta série, portanto, nao
podemos afirmar que existe uma abordagem superior entre aberta e endoscdpica, em relagdo
a complicacao de fistula liqudrica.

Quando cruzamos os dados da histologia tumoral e ocorréncia de fistula liqudrica
clinica no pés-operatério, avaliando através do teste exato de Fisher, obtivemos um valor de
p sem significancia estatistica (p=0,181). Portanto ndo ha associacdo entre o tipo histolégico
e a ocorréncia de fistula liqudrica.

No entanto, quando cruzamos os dados de localizagao na base craniana e ocorréncia
de fistula clinica no pds-operatdrio, o teste de qui-quadrado de Pearson obteve um valor de p
=0,062, que se aproxima da significancia estatistica. Os tumores localizados na fossa posterior
apresentaram a taxa mais elevada, com 23,9% (11/46) de fistulas liqudricas clinicas pds-
operatdrias.

Outras complicac¢Oes investigadas foram a infec¢do local (ferida operatéria) além de
meningite/ventriculite e infec¢do sistémica. Observamos uma taxa de 5,5% (33/369) para
infec¢do local, 2,0% (12/363) para meningite, 0,8% (5/351) para osteomielite e 0,8% (5/351)
para pneumonia.

A andlise do cruzamento entre ocorréncia de meningite e fistula liqudrica no pos-
operatdrio através do teste exato de Fisher resultou em valor de p < 0,05, obtendo

significancia estatistica. Portanto, existe associacao entre a ocorréncia de fistula liquédrica e o
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desenvolvimento de meningite. Dos 12 casos de meningite registrados nesta série, 7 (58,3%)
apresentaram fistula liqudrica clinica no pés-operatério.

Para a investigacdo entre a ocorréncia de meningite e o tipo de abordagem cirurgica
realizada, com o teste exato de Fisher obtivemos um valor de p sem significancia estatistica
(p=0,564). Portanto ndo identificamos associa¢do entre o tipo de abordagem cirlrgica e a
ocorréncia de meningite. O mesmo teste foi utilizado para investigar a associacdo entre
histologia tumoral e meningite. Obtivemos um valor de p=0,361, ndo apresentando
significancia estatistica. Logo concluimos que nesta série, ndo ha associa¢do entre a histologia
tumoral e a ocorréncia de meningite.

Realizamos analises estatisticas dos cruzamentos de fistula liqudrica com tabagismo,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, obesidade e outras comorbidades, e nao
obtivemos associacdo estatisticamente significativa. Também ndo obtivemos associacdo com
a analise de meningite e estas mesmas variaveis.

Ao avaliar o cruzamento de tabagismo e infeccdo local, identificamos associacdo com
significancia estatistica (p=0,04). Dos pacientes que apresentaram infecgao local, 50% eram
tabagistas e 38,5% ex-tabagistas. A associacdo entre tabagismo e outros quadros infecciosos,
se aproximou da significancia estatistica, com p=0,08. O quadro infeccioso mais prevalente
associado ao tabagismo foi osteomielite, em 37,5% dos pacientes com outros quadros
infecciosos. No entanto, estes dados tém valor limitado pois estavam disponiveis para analise
informacgdes sobre tabagismo em apenas 17,5% dos 601 prontuarios.

Em relacdo ao cruzamento entre tipo de cirurgia e outros quadros infecciosos, o teste
exato de Fisher resultou em valor de p=0,010, obtendo significancia estatistica. Portanto
podemos afirmar que ha associacdo entre o tipo de abordagem cirurgica e complicacoes
infecciosas como pneumonia, sepse, sinusite e osteomielite. Nesta série, observamos que
todos os casos de pneumonia, sepse, osteomielite e “outro quadro infeccioso” ocorreram nos
pacientes submetidos a cirurgias abertas, com a exce¢dao de um caso de pneumonia ocorrido
em paciente submetido a cirurgia endoscopica.

Ja para a associacdo entre histologia tumoral e outros quadros infecciosos, obtivemos
no teste exato de Fisher o valor de p=0,014. Com isso, podemos afirmar com significancia
estatistica, que existe associacdo entre histologia tumoral e ocorréncia destes quadros
infecciosos. Nesta série observamos que 80% (4/5) dos quadros de pneumonia e 80% (4/5)

dos quadros de osteomielite, ocorreram nos pacientes com tumores malignos.
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Na andlise do tipo de abordagem cirurgica e infeccao local através do teste de qui-
quadrado de Pearson, obtivemos um valor de p < 0,05. Portanto concluimos que hd associagao
entre o tipo de acesso cirlrgico e a ocorréncia de infeccao local. Nesta série observamos 75,8%
(25/33) dos casos de infecgdo local em cirurgias abertas.

O teste exato de Fisher para o cruzamento entre histologia tumoral e infeccdo local
também resultou em um valor de p com significancia estatistica (p < 0,05). Logo existe
associacdo entre a histologia tumoral e ocorréncia de infeccao local. Nesta série, 67,9% dos
casos de infeccdo local ocorreram em casos com tumores malignos.

Ao analisarmos os dados de infeccdo local e de tratamento radioterdpico prévio,
obtivemos um teste de qui-quadrado de correc¢do de continuidade com valor de p = 0,004.
Portanto ha associacdo entre radioterapia prévia e ocorréncia de infec¢do local no pds-
operatdrio. Nesta série, registramos 19 (61,3%) dos casos de infec¢ao local com tratamento
radioterapico prévio.

Realizamos andlises estatisticas dos cruzamentos de quadros infecciosos com diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, obesidade e outras comorbidades, e ndo obtivemos
associacdo estatisticamente significativa. Também ndo obtivemos associacdo com a analise
de infeccdo local e estas mesmas variaveis.

Uma das complica¢des endocrinoldgicas investigadas foi o diabetes insipidus, com uma
incidéncia pds-operatdria de 9,2% (33/358). Destes 33 casos, foi necessario tratamento com
acetato de desmopressina (DDAVP) em 31.

Outras complicacbes que apresentaram incidéncia significativa foram pan-
hipopituitarismo em 3,7% (22/601), hidrocefalia 1,8% (11/601), mucocele 1,2%(7/601),
acidente vascular encefdlico isquémico 1,2% (7/601), epistaxe tardia 0,7% (4/601) e
pseudoaneurisma de artéria cardtida interna em 0,3% (2/601).

Ndo foram observadas mortes no intraoperatério nesta série. No periodo pOs-
operatorio, foram registadas 7 mortes (1,2%). Foram 3 casos com diagndsticos de tumores
malignos e 4 de tumores benignos. Todos os casos de tumores benignos com componente na
fossa posterior. Como causa de morte, os pacientes 16 e 326, apresentaram hematomas
intracranianos, sendo um de fossa posterior que resultou em hidrocefalia. Apesar de ambos
terem sidos drenados evoluiram com desfecho desfavoravel. Os pacientes 14 e 143,
apresentaram complicagdes infecciosas, um com pneumonia e sepse e 0 outro com

pneumonia e meningite. O paciente 67 apresentava-se estavel, com paresia dos nervos
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oculomotor e troclear no pds-operatorio, sem outras complicacdes, evoluiu com piora do nivel
de consciéncia subita e fistula liqudrica volumosa, seguida por parada cardiorrespiratoria
revertida, mas evoluindo para morte encefdlica 15 dias apds a cirurgia. O paciente 348,
submetido a cirurgia transfacial, evoluiu com acidente vascular isquémico e ébito apds 5 dias
da cirurgia. O paciente 74 recebeu alta hospitalar enquanto estava bem, sem complicacdes
pos-operatérias, apresentou quadro inespecifico de mal-estar seguido por parada

cardiorrespiratdria no trajeto para receber atendimento médico.

Tabela 8 - Mortalidade pds-operatdria de 601 pacientes submetidos a cirurgia no AC

Camargo entre os anos de 1990 e 2016

Dias
ID do Complica¢des / Causa apds a
Paciente Idade Sexo  Histologia tumoral Acesso cirurgico da morte cirurgia
14 76 Masc Estesioneuroblastoma Craniofacial Pneumonia e 66
Meningite
16 83 Masc Carcinoma adendide  Craniofacial HSDA / fistula 38
cistico liqudrica
67 48 Masc Meningioma Pré-sigmoide Fistula liqudrica 15
74 37 Fem Meningioma Retrossigmoide Outras causas 13
143 69 Fem Meningioma Endoscépicacom Pneumonia e sepse 12
brocagem da
makxila, esfenoide
e clivus
326 42 Fem Schwannoma Retrossigmoide Hematoma de fossa 4
posterior e
Hidrocefalia
348 69 Masc Carcinoma de células Transfacial AVE isquémico 5

escamaosas

Fem, feminino; Masc, masculino; HSDA, hematoma subdural agudo; AVE, acidente vascular encefalico.
Fonte — Fernandes, 2021

Para uma andlise evolutiva, plotamos os graficos de 1990 até 2016 com numeros
absolutos de cirurgias e complicacdes, categorizadas pelo tipo de abordagem. Uma
observacdo que deve ser feita para ndo afetar a analise é que no ano de 2015 os autores
principais, precisaram se ausentar do hospital para especializacdo fora do pais, reduzindo as

cirurgias de base de cranio deste ano.
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Grafico 4 — Evolucgdo do tipo de abordagem cirurgica
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Grafico 4 - Evolugdo do tipo de abordagem cirurgica no tempo. (Fernandes, 2021)

O grafico evolutivo do tipo de abordagem cirurgica evidencia um aumento gradual dos
acessos endoscépicos e uma reducdo gradual dos acessos abertos. No entanto, ao analisar o
grafico de ocorréncia de fistula liquérica no pds-operatério categorizada por tipo de
abordagem cirurgica, observamos que o numero de cirurgias aumenta gradativamente, mas
o0 numero de fistulas se mantém estavel, sugerindo uma reduc¢do progressiva das taxas de

fistula liqudrica, especialmente nas cirurgias endoscdpicas.
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Grafico 5 — Evolugdo da incidéncia de fistula liqudrica pds-operatoria
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Gréfico 5 — Evolugdo da incidéncia absoluta de fistula liqudrica pds-operatéria. (Fernandes, 2021)

Da mesma forma, observamos no gréfico de déficit de nervo craniano no pods-
operatdrio categorizado por tipo de abordagem cirdrgica, que o numero total de cirurgias
aumenta gradativamente, mas o nimero de déficits de nervos cranianos permanece estavel,
sugerindo uma superioridade das cirurgias endoscopicas, ja que estas aumentaram com o

passar do tempo.
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Grafico 6 — Evolugdo da incidéncia de déficit focal pds-operatdria
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Gréfico 6 — Evolugdo da incidéncia absoluta de déficit focal pds-operatéria. (Fernandes, 2021)
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O gréfico evolutivo da ocorréncia de meningite também evidencia uma estabilidade no

numero absoluto de ocorréncias enquanto o nimero de cirurgias aumenta progressivamente.

Como observamos o aumento das cirurgias endoscépicas progressivamente, este grafico

sugere uma reducdo progressiva da taxa de meningite nestes procedimentos.
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Grafico 7 — Evolugdo da incidéncia de meningite pds-operatodria
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Gréfico 7 — Evolugdo da incidéncia absoluta de meningite pds-operatéria. (Fernandes, 2021)

Em relacdo aos outros quadros infecciosos (pneumonia, sepse, sinusite, infeccdo local
e osteomielite) os graficos evolutivos demonstram que a incidéncia absoluta dos quadros
infecciosos se manteve estavel no periodo avaliado enquanto o volume de cirurgias
endoscdpicas aumentou progressivamente, sugerindo uma reducdo relativa na taxa de

guadros infecciosos com acessos endoscépicos.
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Grafico 8 — Evolucdo da incidéncia de infeccao local pés-operatéria
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Gréfico 8 — Evolugdo da incidéncia absoluta de infecgdo local pds-operatéria. (Fernandes, 2021)

Grafico 9 — Evolugdo da incidéncia de outros quadros infecciosos pés-operatérios
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Gréfico 9 — Evolugdo da incidéncia absoluta de outros quadros infecciosos pds-operatérios. (Fernandes, 2021)

No pré-operatorio observamos que o escore atribuido na escala de desempenho de
Karnofsky(KPS) categorizada em A (80-100%), B (50-70%) e C (0-40%), foi de 96,2% para a
categoria A, 3,3% para a B e 0,4% para a C. Tivemos um numero elevado de dados omissos

nesta avaliacdo (362) por auséncia de informac¢des nos prontudrios por motivos diversos. Ja
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no pés-operatorio, observamos um percentual de 88,6% (412/465) pacientes na categoria A,
7,7% (36/465) na categoria B e 3,7% (17/465) na categoria C, com 136 casos omissos.

0O acompanhamento pds-operatdrio dos pacientes ocorreu em um intervalo de 10 dias
a 283 meses, com média de 78 meses. Com estes dados e os dados de mortalidade,
conseguimos calcular a sobrevida global e especifica para a histologia tumoral categorizada.
A sobrevida global e especifica ndo sdo objetivos primdrios deste estudo pois para sua andlise
adequada seriam necessdrios dados que ndo estavam prontamente disponiveis nos
prontuarios avaliados. Em seguida estdo os graficos de sobrevida global e sobrevida por

histologia categorizada em benigna, maligna e outro(inconclusivo).

Grafico 10 — Sobrevida geral
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Grafico 10 - Sobrevida geral em fungdo do tempo em meses. (Fernandes, 2021)
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Grafico 11 — Sobrevida categorizada por histologia
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Grafico 11 - Sobrevida geral estratificada por histologia tumoral em fungdo do tempo em meses. (Fernandes,

2021)
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Grafico 12 — Sobrevida categorizada por histologias benignas
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Gréfico 12 - Sobrevida geral estratificada por histologias benignas em funcdo do tempo em meses. (Fernandes,

2021)
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Grafico 13 — Sobrevida categorizada por histologias malignas
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Gréfico 13 - Sobrevida geral estratificada por histologias malignas em fun¢do do tempo em meses. (Fernandes,

2021)

Tabela 9 — Fatores progndsticos para sobrevida livre de recorréncia das histologias malignas de 601
pacientes submetidos a cirurgia no AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

Analise Multivariada

Analise
Sobrevida univariada Intervalo de
Numero de globalem5 (teste de Risco confianga de
Variavel pacientes anos log-rank) relativo 95%

Idade
<50 85 91,8% Referéncia
>50 105 92,4% 0,848 2,147 0,20 -23,49
Sexo
Feminino 88 93,2% Referéncia
Masculino 100 91,0% 0,388 5,951 0,33-107,16
Comorbidades
Nao 181 91,7%
Sim 9 100,0% 0,362 Indisponivel Indisponivel

Karnofsky pré-operatério

A—80a100% 33
B—-50a70% 3



C-10a60%

ASA
I

Il

1

Déficit de nervo craniano
pré-operatorio

Nao

Sim

Localizacdo na base
craniana

Fossa anterior
Fossa média

Fossa posterior
Lateral (temporal)

Histologia maligna
Adenocarcinoma
Carcinoma de células
escamosas

Carcinoma
indiferenciado/anaplasico
Neuroblastoma olfatoério
Melanoma

Neoplasias malignas da
pele

Neoplasias malignas das
glandulas salivares
Outras neoplasias
malignas

Outros carcinomas
Sarcomas

Acesso cirurgico
Aberta
Endoscdpica
Combinada

Grau de resseccao
Total
Subtotal

Margem cirudrgica
Negativa
Positiva

18

29
20

57
35
13
15

57

w

12

40

20
29

146
31
10

147
34

55
21

100,0%
88,9%
83,3%

82,8%
90,0%

91,2%
97,1%
84,6%
73,3%

0,0%
89,5%
100,0%
100,0%
85,7%
91,7%
95,0%
83,3%

100,0%
89,7%

91,1%
93,5%
100,0%

90,5%
97,1%

96,4%
81,0%

Indisponivel

0,758

0,472

0,023

0,003

0,564

0,238

0,012

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

7,774
Referéncia
17,832
Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Referéncia
6,323

50

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

0,40- 151,28

1,26- 253,26
Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

1,0-39,3



Radioterapia
neoadjuvante
Nao

Sim

Fistula liqudrica no pds-
operatério

Nao

Sim

Meningite — Ventriculite
Nao
Sim

Infecgado local
N3o
Sim

Infeccdo sistémica
Nao
Sim

163
27

75
15

90

81
18

82
13

90,8%
100,0%

90,7%
86,7%

88,9%
100,0%

88,9%
94,4%

89,0%
92,3%

0,122

0,652

0,633

0,423

0,815

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indiponivel

51

Indisponivel

Indiponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Fonte — Fernandes, 2021

A taxa de recorréncia ap6s tratamento cirurgico das neoplasias malignas foi de 7,89%

(15/190). Na andlise univariada de sobrevida livre de recorréncia dos pacientes com

neoplasias malignas da base do cranio, observamos significancia estatistica nas variaveis

localizagdo da base craniana, histologia tumoral e margem cirdrgica. Na analise multivariada,

somente margem cirurgica foi preditora de sobrevida livre de recorréncia (risco

relativo=6,323, intervalo de confianca de 95%: 1,0-39,3).

Tabela 10 — Fatores progndsticos para sobrevida doencga-especifica das histologias malignas de 601
pacientes submetidos a cirurgia no AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

Analise Multivariada

Andlise
Sobrevida  univariada Intervalo de
Nimerode  globalem5 (teste de Risco Confianga
Variavel pacientes anos log-rank) relativo de 95%
Idade
<50 85 67,1% Referéncia
>50 105 72,4% 0,957 2,514 0,35-18,04

Sexo



Feminino
Masculino

Comorbidades

Nao

Sim

Karnofsky pré-operatério

A—80a100%

B—-50a70%
C-10a60%
ASA

Déficit de nervo craniano
pré-operatorio

Nao

Sim

Localiza¢do na base
craniana

Fossa anterior
Fossa média

Fossa posterior
Lateral (temporal)

Histologia maligna
Adenocarcinoma
Carcinoma de células
escamosas

Carcinoma
indiferenciado/anaplasico
Neuroblastoma olfatério
Melanoma

Neoplasias malignas da
pele

Neoplasias malignas das
glandulas salivares
Outras neoplasias
malignas

Outros carcinomas
Sarcomas

Acesso cirurgico
Aberta
Endoscdpica

88
100

181

33

18

29
20

57
35
13
15

57

w

12

40

20
29

146
31

68,2%
71,0%

70,2%
66,7%

78,8%
33,3%
0%

75,0%
77,8%
33,3%

79,3%
65,0%

68,4%
74,3%
92,3%
80,0%

0,0%

70,2%
66,7%
80,0%
42,9%
83,3%
57,5%
83,3%

75,9%
70,0%

66,4%
83,9%

0,705

0,927

0,041

0,333

0,333

0,339

0,217

Referéncia
1,219

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

52

0,11-13,74

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel



Combinada

Grau de ressecc¢ao
Total
Subtotal

Margem cirurgica
Negativa
Positiva

Radioterapia
neoadjuvante
N3o

Sim

Fistula liqudrica no pos-
operatorio

Nao

Sim

Meningite — Ventriculite
Nao
Sim

Infeccdo local
Nao
Sim

Infecgdo sistémica
Nao
Sim

10

147
34

55
21

163
27

75
15

90

81
18

82
13

70,0%

71,4%
61,8%

74,5%
47,6%

73,0%
51,9%

77,3%
73,3%

76,7%
60,0%

80,2%
61,1%

79,3%
61,5%

0,259

0,337

0,016

0,034

0,725

0,019

0,208

0,111

Indisponivel

Indisponivel

Referéncia

9,930

Referéncia
1,564

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

0,472

53

Indisponivel

Indisponivel

1,90-52,01

0,30-8,05

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

0,04 —5,54

Fonte — Fernandes, 2021

A analise univariada de sobrevida doenca-especifica dos pacientes com neoplasias

malignas da base do cranio, observamos significancia estatistica nas variaveis Karnofsky pré-

operatério, margem cirurgica, radioterapia neoadjuvante e meningite/ventriculite. Na

analise multivariada, somente margem cirurgica foi preditora de sobrevida doenca-

especifica (risco relativo=9,93, intervalo de confianca de 95%: 1,9-52,0).
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Tabela 11 — Fatores progndsticos para sobrevida global das histologias malignas de 601

pacientes submetidos a cirurgia no AC Camargo entre os anos de 1990 e 2016

Analise multivariada

Analise
Sobrevida univariada Intervalo de
Numero de globalem5 (teste de Risco Confianca de
Variavel pacientes anos log-rank) relativo 95%
Idade
<50 85 62,4% Referéncia
>50 105 65,7% 0,671 2,202 0,46 - 10,58
Sexo
Feminino 88 62,5% Referéncia
Masculino 100 65,0% 0,624 1,882 0,33 -10,85
Comorbidades
Nao 181 64,6%
Sim 9 55,6% 0,740 Indisponivel Indisponivel
Karnofsky pré-operatoério
A —80a100% 33 75,8%
B—-50a70% 3 33,3%
C-10a60% 0 0% 0,074 Indisponivel Indisponivel
ASA
I 4 75,0%
I 18 77,8%
[ 6 33,3% 0,333 Indisponivel Indisponivel
Déficit de nervo craniano
pré-operatorio
Nao 29 75,9%
Sim 20 60,0% 0,308 Indisponivel Indisponivel
Localiza¢do na base
craniana
Fossa anterior 57 59,6%
Fossa média 35 74,3%
Fossa posterior 13 84,6%
Lateral (temporal) 15 80,0% 0,264 Indisponivel Indisponivel
Histologia maligna
Adenocarcinoma 1 0,0%
Carcinoma de células
escamaosas 57 63,2%
Carcinoma
indiferenciado/anaplasico 3 33,3%
Neuroblastoma olfatério 15 73,3%



Melanoma

Neoplasias malignas da
pele

Neoplasias malignas das
glandulas salivares
Outras neoplasias
malignas

Outros carcinomas
Sarcomas

Acesso cirurgico
Aberta
Endoscépica
Combinada

Grau de resseccao
Total
Subtotal

Margem cirurgica
Negativa
Positiva

Radioterapia
neoadjuvante
Nao

Sim

Fistula liqudrica no pds-
operatério

N3o

Sim

Meningite — Ventriculite
N3o
Sim

Infeccdo local
Nao
Sim

Infeccdo sistémica
Nao
Sim

12

40

20
29

146
31
10

147
34

55
21

163
27

75
15

90

81
18

82
13

42,9%
75,0%
52,5%
83,3%

80,0%
69,0%

59,6%
83,9%
60,0%

65,3%
58,8%

65,5%
42,9%

66,9%
48,1%

72,0%
66,7%

72,2%
40,0%

74,1%
55,6%

74,4%
53,8%

0,260

0,111

0,538

0,057

0,076

0,658

0,001

0,287

0,096

Indisponivel

Referéncia
2,131
3,781

Indisponivel

Referéncia
6,176

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Referéncia
1,51

55

Indisponivel

0,19 - 24,21
0,10 -148,36

Indisponivel

1,7-22,4

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

Indisponivel

0,34 - 6,661

Fonte — Fernandes, 2021

Na andlise univariada de sobrevida global dos pacientes com neoplasias malignas da

base do cranio, observamos que a variavel meningite/ventriculite foi preditora de pior
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sobrevida global. Margem cirurgica, KPS pré-operatdrio e radioterapia neoadjuvante se
aproximaram de significancia estatistica. Na analise multivariada, somente margem cirurgica
foi preditora de sobrevida global (risco relativo=9,93, intervalo de confianca de 95%: 1,9-

52,0).
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6. Discussao

6.1 Déficit de nervo craniano pré-operatério

A histologia tumoral apresentou associacdo com a presenca de déficit de nervo
craniano no pré-operatério, com significancia estatistica. As lesGes benignas apresentaram
maior incidéncia de déficit de nervo craniano no pré-operatdrio. Este fato pode ser explicado
pela incidéncia elevada de neoplasias benignas em regides com maior nimero de nervos
cranianos. O conceito de cavidade central introduzido pelo grupo de Adachi®®, auxilia em uma
possivel explicacdo para este achado. A regido da fossa anterior apresenta apenas o nervo
olfatdrio e estd fora da regidao da cavidade central. Pela maior presenga de nervos cranianos
nas fossas média e posterior, as neoplasias mais prevalentes nestas regides tém maior chance
de causar compressao e invasao destes nervos. As neoplasias benignas da fossa média mais
prevalentes nesta série foram os adenomas hipofisarios e os craniofaringiomas, além de
meningiomas da clindide anterior e asa do esfenoide, e na fossa posterior foram
schwannomas vestibulares e meningiomas. Ja na fossa anterior observamos quase metade
dos tumores malignos, como o neuroblastoma olfatério, carcinoma adenoide cistico e
carcinoma espinocelular. Nesta série observamos uma taxa de 46,5% (59/127) dos tumores

malignos e 12,9% (32/248) dos tumores benignos com localizagdo na fossa anterior.

6.2 Tipo de abordagem e déficit de nervo craniano

A analise dos dados do tipo de abordagem apresentou associacdo com a presenca de
déficit de nervo craniano novo ou piorado no pds-operatério, com significancia estatistica. Dos
pacientes que apresentaram déficits de nervos cranianos nesta série, observamos que 88,4%
(61/69) ocorreram em cirurgias abertas, 10,1% (7/69) em cirurgias endoscépicas e 1,4% (1/69)
em cirurgias combinadas. O tratamento endoscdpico para os tumores hipofisarios, por
exemplo, permite acessar a lesdo diretamente sem interposicdo de nervos cranianos no
trajeto. No entanto, ao realizar acesso através de craniotomia pterional®? e suas variantes?*2°,
utilizadas muitas vezes para acessar a regidao selar e suprasselar, se faz necessaria a

manipulacdo direta de estruturas como o quiasma O6ptico, nervos 6pticos, nervos
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oculomotores e trocleares. Com isso, estes nervos cranianos estdao mais susceptiveis a lesdo
durante o procedimento cirdrgico por manipulagao direta.

As indicacgOes cirurgicas para realizar procedimentos endoscdépicos estdo em constante
evolugao, sendo possivel atualmente acessar lesdes cada vez mais afastadas da linha média
da base craniana, tanto na fossa média quanto na fossa posterior’®l. No entanto, ainda
existem limitagcdes aos acessos endoscopicos, sendo necessario a utilizagdo da via aberta
nestes casos. Portanto, existe um viés de selecdo dos casos de cirurgias abertas, onde estes
casos sao normalmente mais complexos do que os selecionados para realizar através de
acessos endoscopicos. Logo é esperado que os casos mais complexos apresentem maior taxa

de complica¢des, como o déficit de nervo craniano pds-operatdrio!?®.

6.3 Acessos endoscopicos e complicagoes

0 estudo de Esposito*, relata informacdes sobre assincronismo ventilatério e vomitos,
com associacdo a falha no tratamento de fistula liqudrica. No presente estudo nao adquirimos
informacdes sobre estas complicacdes perioperatdrios. O método utilizado no AC Camargo
para reconstrucdo da base craniana consiste basicamente na utiliza¢cdo da técnica descrita por
Hadad % para realizacdo de retalho nasosseptal para todas as abordagens endonasais
endoscdpicas transesfenoidais, com tampdes nasais em todos os procedimentos. Na presenca
de fistula Graus 2 e 3, é utilizado também enxerto de gordura abdominal. Considerando
somente os procedimentos endoscopicos, a taxa de fistula liquorica pds-operatéria observada
foi de 10,0% (12/120).

Em concordancia com o estudo de Conger*, no estudo atual, também encontramos
associacao entre meningite e ocorréncia de fistula liquérica pds-operatéria, com valor de p <
0,05. No entanto, a ocorréncia de fistula liqudrica pds-operatdria ndo apresentou associacao
estatisticamente significativa quando analisada em relagcdo ao tipo histoldgico, tipo de
cirurgia, localizacdo na base craniana, obesidade, tabagismo, hipertensao arterial sistémica ou
outras comorbidades.

Ao compararmos os dados de Kassam?!3®, se considerarmos somente as cirurgias
endoscopicas na série atual, obtivemos dados semelhantes. A taxa de fistula liqudrica pods-

operatoria foi de 10,0% (12/120), de infecgdo local 3,0%, meningite de 2,2% e pneumonia
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0,8%. As complica¢Oes sistémicas identificadas foram mais prevalentes nos casos com

cirurgias abertas e histologia maligna.

6.4 Acessos abertos e complicagdes

Em comparacdo ao estudo de Miller!®

, ho presente estudo, ndo computamos a
utilizacdo dos retalhos cutdneos, mas identificamos que infeccdo de ferida operatéria foi mais
frequente nos acessos abertos 11,4% (25/220) e para tumores malignos 18,6% (19/102), onde
sdao mais utilizados retalhos cutaneos. Identificamos também a associacdo entre tumores
malignos e ocorréncias de complicacbes sistémicas. Isto provavelmente ocorreu, pois, as
lesdes malignas maiores demandam acessos craniofaciais abertos, aumentando o tempo de
internacdo e elevando a incidéncia de complicacdes infecciosas locais e sistémicas.

Em comparacdo aos dados de Patel’’®, na presente série, também identificamos
associacdo entre tratamento prévio com radioterapia e ocorréncia de infeccdo local pds-
operatdria, com significancia estatistica. Identificamos que 19 (61,3%) dos casos de infecgao
local foram submetidos a tratamento radioterdpico prévio. Margem cirirgica também obteve
significancia estatistica para sobrevida geral, sobrevida doenc¢a-especifica e sobrevida livre de
recorréncia.

Em relac3o a série de Irish%?, na série atual, observamos taxas semelhantes de fistula
liqudrica (10,6%) e uma taxa de infec¢do de ferida operatdria (5,5%) mais baixa, mas devemos
levar em consideracdo que a série de Irish foi realizada com acessos abertos. Ndo computamos
0S €asos que apresentavam extensdo para mais de uma fossa craniana para comparagao com
estes dados. Em nossa andlise, a localizagdao de fossa posterior se aproximou de significancia
estatistica com valor de p = 0,062 quando analisamos a associa¢ao com fistula liquérica. Foram
observadas 23,9% (11/46) das fistulas pds-operatérias nos tumores localizados na fossa
posterior.

Ao analisar comparativamente o estudo de Janecka!*!, no presente estudo

observamos taxas semelhantes com manutenc¢do ou melhora do KPS de 88,9% dos pacientes

e uma mortalidade pds-operatdria de 1,16%, com intervalo de 5 a 66 dias da cirurgia.

6.5 Acesso retrossigmoide e complicagdes
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Na presente série, todos os 53 casos de schwannoma vestibular foram acessados por
craniotomia retrossigmoide e uso de microscépio. Em relacdo a série de Shahinian#?,
obtivemos dados de déficit de nervo facial maiores, com 18,8% (10/52) dos casos, onde 7
casos foram de déficit parcial e 2 casos foram completos. Também observamos 18,8% (10/52)
de recidivas/remanescentes tumorais, onde nenhum necessitou de reoperacdo, mas 2 casos
foram encaminhados para radioterapia. No entanto, ndo adquirimos dados sobre o tamanho
médio tumoral, podendo justificar uma quantidade maior de déficits neurolégicos
identificados. Nao foi registrada nenhuma fistula liquérica.

Na série de Rinaldi'*3, a anélise do déficit do nervo facial estratificada pelo tamanho
tumoral demonstrou correlacdo com significancia estatistica. Na série atual, ndo obtivemos
acesso as imagens pré-operatédrias, portanto ndo foi possivel estratificar por tamanho da

lesdo. Foi observada uma taxa de 18,8% (10/52) de déficit pds-operatério do nervo facial.

6.6 Analises de sobrevida

Em concordancia com outros artigos na literatura, observamos que, para as neoplasias
malignas da base do cranio, o fator progndéstico mais importante para sobrevida livre de
recorréncia, doencga-especifica e global, foi a margem cirurgica. Isto corrobora com os achados
de outros trabalhos sobre neoplasias da base craniana como os de Patel'?®, Janecka'*! e Gil'%.

A andlise de sobrevida global também demonstrou varidveis que se aproximaram de
significancia estatistica como KPS pré-operatdrio, meningite/ventriculite e radioterapia
neoadjuvante. O KPS'4¢:147 pré-operatdrio auxilia na selecdo dos pacientes para o tratamento
cirurgico. A complicagdo de meningite/ventriculite pode gerar sequelas neuroldgicas graves
ou até mesmo levar a outras complica¢des intracranianas, ou raramente até ao bito2. A
radioterapia neoadjuvante raramente é indicada nas lesdes ressecaveis, sendo comumente
indicada nas lesdes inicialmente consideradas irressecaveis’>3. No entanto alguns pacientes
foram encaminhados de regi®es com menos recursos e equipes menos experientes para o
tratamento de lesGes da base do cranio, e receberam tratamento radioterdpico para lesGes
que poderiam ser tratadas cirurgicamente. Portanto radioterapia neoadjuvante é um

marcador de doenca avancada sendo esperado uma sobrevida pior.
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6.7 Limitagoes deste estudo

Por tratar-se de andlise retrospectiva, este estudo apresenta seus vieses tipicos que
incluem viés de selecao, pois somente os pacientes que foram selecionados para cirurgia estao
presentes, e viés de informacao, pois os dados presentes nos prontuarios ndo sao tdo precisos
como se estivessem em um estudo prospectivo, além de termos observado a perda
significativa de informacdo na digitalizacdo de prontudrios manuscritos.

Como observamos nos estudos citados, os artigos sobre tumores da base craniana
apresentam grande heterogeneidade na composicao histoldgica, andlise de complicagcbes e
resultados. Muitas séries incluem tanto histologias benignas quanto malignas!6136140.141
enquanto outras incluem somente uma ou outra!®*!1> Observamos ainda algumas séries que
incluem doencas ndo neopldsicas como lesdes primarias, como por exemplo fistulas liquéricas
e doencas vasculares®3®. Isto dificulta a comparacdo de dados entre séries na literatura. No
entanto, as classificacdes criadas para fistula liquérica intraoperatéria** e a classificacdo das
diferentes regides da base do cranio'3¢, podem auxiliar na padronizac¢3o das informacgdes em

futuros relatorios sobre o tema.

6.8 Perspectivas

Devaiah®™*, em 2017, realizou uma revisdo dos estudos clinicos relacionados aos
tumores da base do cranio anterior e lateral, realizados nos EUA entre 1995 e 2016. Os
tumores incluidos foram tumor hipofisario, schwannoma vestibular e cancer sinonasal / base
craniana anterior. Dos 71 ensaios clinicos avaliados, 90% apresentavam intervencao
medicamentosa, 9% incluiam radioterapia e 10% tratamento cirurgico. Dos resultados
publicados, 90% foram positivos. Portanto o tratamento padrdo de cirurgia com ou sem
radioterapia, estd com uma representacdo bem abaixo do que se esperaria, sendo
recomenddavel a inclusdo destes bracos de analise em estudos futuros. Além disso, é
necessario que estudos com resultados negativos ou neutros também sejam publicados

visando evitar novos estudos semelhantes desnecessarios.
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7. Conclusdo

Em concordancia com a literatura médica, observamos neste estudo, a evolucdo das
abordagens cirurgicas abertas para abordagens endoscépicas.

Foram registradas taxas de ressec¢do endoscOpicas com margens oncoldgicas e
ocorréncia de fistula liqudérica comparaveis aos de cirurgias abertas, além de complicacbes de
déficit de nervos cranianos e taxas de infec¢ao progressivamente menores. Registramos uma
taxa de 88,9% de manutencdo do KPS no pés-operatodrio.

Nas neoplasias malignas, analisamos as taxas de sobrevida global, sobrevida livre de
recorréncia e sobrevida doenca-especifica, obtendo dados semelhantes ao da
literatural04115141,

Nesta série, para as neoplasias malignas da base do cranio, em analise multivariada, o
fator progndstico mais importante para sobrevida livre de recorréncia, doenca-especifica e
global, foi a margem cirurgica.

Existe uma grande heterogeneidade em relacdo ao conteudo dos artigos publicados
sobre neoplasias da base do cranio, tanto do ponto de vista das histologias, quanto da analise
das complicacdes e resultados, gerando uma dificuldade de comparacdo de resultados. No
entanto, esforcos para classificar complicagdes e as diferentes regides da base do cranio,
auxiliam na comunicacado de resultados.

A publicacdo de trabalhos que analisam abertamente complica¢des do tratamento
cirargico fornece dados para andlises mais robustas e assim corroboram com o avanco da

medicina baseada em evidéncias.
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