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I. RESUMO

Os meningiomas séo, na maioria tumores benignos, de crescimento lento, com origem nas
células das meninges. O tratamento pode ser conservador ou cirurgico, sendo a cirurgia
indicada para grandes meningiomas e/ou sintomaticos. Estes tumores sdo frequentemente
associados a anomalias da coagulacdo, em particular hemorragias peri-operatorias, embora
nalguns casos existam complicacGes tromboembolicas. A incidéncia e a etiologia destes
fendmenos sdo desconhecidas, e pensa-se que alguns destes doentes ja apresentem alteracdes
da coagulacéo pré-operatoriamente. No entanto, a literatura € escassa, havendo apenas relatos
de casos de coagulacdo intravascular disseminada (CID) durante a cirurgia, ou de outras
complicacdes, em pequenas amostras de doentes operados a tumores cranianos.

O objectivo deste estudo é contribuir para 0 melhor conhecimento e caracterizacdo do perfil
hematoldgico pré-operatério dos doentes com meningiomas, estabelecer possiveis correlagdes
entre as variaveis analisadas e tentar formular estratégias para prevencdo de complicacBes
peri-operatdrias.

Realizou-se um estudo retrospectivo, observacional e descritivo de 116 doentes submetidos
a cirurgia programada de resseccdo de meningioma intracraniano, no periodo de 1 de Janeiro
de 2007 a 31 de Dezembro de 2009 no CHC, EPE. Foram pesquisadas multiplas variaveis:
demogréficas, clinicas, laboratoriais, histologicas, complicacbes e morte. Todos os dados
recolhidos foram submetidos a tratamento estatistico, recorrendo a média e desvio padrao,
mediana e intervalo interquartil e analise multivariada, utilizando a versdo 13.0 do SPSS®. As
variagdes foram consideradas significativas quando p <0,05.

Dos 116 doentes analisados, a maioria eram do sexo feminino (71,6%; n=83), com idade
média de 64+12anos (minima 26 e maxima 84), 57,8% ASA Il (n=67), e 33,6% (n=39)

apresentavam mais de 3 comorbilidades.
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A localizagdo intracraniana mais frequente dos meningiomas foi a convexidade (62%),
seguido da fossa posterior (7,2%) e parassagital (7,2%). O tipo histolégico mais encontrado
foi o fibroblastico 27,6% (n=32) e o grau | OMS 76,7% (n=89). No entanto, observou-se que
a distribuicdo dos tipos histolégicos e do grau OMS variou nos diferentes grupos etarios.
Salienta-se que o tipo rabdoide e grau 11l OMS, os mais agressivos e recidivantes, foram mais
frequentes nos doentes com menos de 45 anos.

Na amostra foram encontrados doentes com alteracGes pré-operatérias da hemoglobina
(n=18), dos leucdcitos (n=28), das plaquetas (n=11), do TP (n=2) e do TTPa (n=27). No total
8 doentes tiveram complicacdes (6 hemorragias, 1 CID, lenfarte cerebral) e 5 morreram.

Na andlise comparativa entre os sexos, observou-se que nas mulheres 0s meningiomas sao
mais frequentes no grupo etario dos 45-65anos (57,8%), na classe ASAIl (62,7%) e
apresentavam valores inferiores de hemoglobina e superiores de plaquetas e de linfocitos. Por
outro lado, o valor de plaquetas, linfocitos e TTPa diminuiram com a idade, enquanto 0s
leucdcitos e o niumero de doentes com TTPa alterado aumentaram com a idade. Ao comparar
doentes com/sem alteracfes dos diferentes parametros analiticos, apenas se identificaram
variacOes estatisticamente significativas, no grupo com leucécitos e TTPa alterados. O tipo
rabddide e o grau Il1 OMS foi mais frequente no grupo com alteragdes leucdécitos, e o0 grupo
com TTPa alterado apresentou idades mais avangadas, mais leucocitos, e menos linfécitos e

plaguetas.

Na andlise multivariada por regressdo logistica, identificou-se a trombocitopenia como
factor de risco independente para ocorréncia de complicacdes, e indicios do tipo secretor

poder ser um factor predictivo de complicagdes.

Apesar das alteracBes identificadas no perfil hematolégico da amostra, a excepcdo do

namero de plaquetas, reconhecido como factor de risco independente para complica¢des, ndo
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foi identificado mais nenhum factor de risco hematologico pré-operatério. Em relagdo a
ocorréncia de complicacdes, os resultados podem ter sido influenciados pelo facto de todos os
doentes da amostra terem feito o protocolo de profilaxia de CID (heparina e plasma), com
excepcdo de um.

A ocorréncia de disturbios hematologicos peri-operatérios, constitui uma complicacao
grave, com influéncia na morbimortalidade e outcome cirurgico destes doentes. Assim, €
indispensavel investigar e conhecer melhor o perfil hematoldgico pré-operatério dos doentes
com meningiomas, para que atempadamente seja diagnosticada alguma anomalia, se realize

profilaxia e, se necessario, tratamento precoce.

Palavras-chave: meningiomas, complicagdes, cirurgia, hemostase, coagulacdo

intravascular disseminada, hemorragia, trombose.
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Il - ABSTRACT

Meningiomas are mainly benign and slow growing tumours, originated from meningothelial
(arachnoidal) cells. The treatment can be conservative or surgical, the latter being indicated
when the tumor is large and/or symptomatic. These tumors are frequently associated with
haemostatic disturbances, particularly perioperative bleeding, but also, tromboembolic
phenomena. The overall incidence and etiology are unknown and it is thought that some of
these patients already present preoperative coagulation disturbances. However, the literature
Is scarce, with only a few clinical reports of disseminated intravascular coagulation during
surgery and of other hematological complications in small populations of patients, submitted
to intracranial tumors resections.

Our aim is to achieve a better understanding and characterization of the preoperative
hematological profile of meningioma patients. It was also attempted the establishment of
possible correlations between the variables analyzed in order to formulate strategies for
complications prevention.

This is a retrospective, observational and descriptive study of 116 patients undergoing
elective surgery for meningioma ressection, between the 1% of January 2007 and the 31% of
December 2009 at CHC,EPE. Several variables were analyzed: demographical, clinical,
laboratorial, histological, complications and death. All results were statistically analyzed
using the mean and standard deviation, median, interquartile and multivariate analysis, with
the SPSS® 13.0 version. The variations were considered significant at p<0,05.

A total of 116 patients were analyzed, mostly females 71,6% (n=83), mean age of 64+12
years (minimum 26 and maximum 84), class ASA 1l 57,8%(n=67) and 33,6% (n=39) had
more than 3 comorbidities.

The most frequent intracranial location of these tumours was the convexity 62%, followed by

posterior fossa (7,2%) and parassagittal (7,2%). The histological type most frequent was
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fibroblastic 27,6% (n=32) and the WHO grade | 76,7% (n=89). However, the histological
types showed a different distribution by age groups. It was evident that rhabdoid type and
WHO grade I11, the most aggressive and recurrent, had a higher incidence in patients under 45
years.

In this population, were found patients with preoperative changes in: hemoglobin (n=18),
leukocyte (n=28), platelet (n=11), PT (n=2) and TTPa (n=2). In total, 8 patients had
complications (6 hemorrhages, 1 DIC, 1 brain ischaemia) and 5 died.

In group analysis by gender, women had more frequently ages between 45-65years (57.8%),
ASA class Il (62,7%), lower hemoglobin and higher platelet and lymphocyte counts. On the
other hand, the mean values of platelet, lymphocyte and TTPa decreased with aging, while
leukocyte and number of patients with TTPa disturbances increased.

Comparing values between patients with and without analytical disturbance, were only
identified statistically significant changes in patients with alterations of leukocyte and TTPa.
The rhabdoid type and WHO grade Il were more common in patients with abnormal
leukocyte, and patients with altered TTPa were older, had higher leukocyte, lower
lymphocyte and platelet counts.

In multivariate logistic regression analysis, thrombocytopenia was identified as an
independent risk factor for the occurrence of complications and the secretory type might be a
predictor of complications.

Despite the changes identified in the population blood profile, with exception of the platelets
recognized as independent risk factor for complications, there were not recognized any other
preoperative hematological risk factor. In relation to the complications occurrence, the results
could be influenced by the fact that all the patients in the sample had done the DIC

prophylaxis protocol (heparin and plasma) except one.
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The occurrence of perioperative hematological disorders constitutes a severe complication,
influencing the morbimortality and surgical outcome of these patients. Therefore, the
characterization of the preoperative hematologic profile of meningioma patients is essential to
ensure timely diagnosis of any anomalies, adequate prophylaxis and, if necessary, to provide

an early treatment.

Key-words: meningiomas, complications, surgery, hemostasis, disseminated intravascular

coagulation, bleeding, thrombosis.
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111 - ABREVIATURAS

ASA American Society of Anesthesiology

CID Coagulagéo Intravascular Disseminada
CHC, EPE Centro Hospitalar de Coimbra, Entidade Publica Empresarial
FT Factor Tecidular ou tromboplastina

HBPM Heparina de Baixo Peso Molecular
HPO Hematoma PG4s-operatério

INR Internacional Normalized Ratio (indice Internacional Normalizado)
LCR Liquido Cefalo-raquideano

OMS Organizacdo Mundial de Saude

PDF Produtos de Degradacéo de Fibrina

PFC Plasma Fresco Congelado

RNM Ressonancia Magnética Nuclear

SAM Sistema de Apoio ao Médico

SNC Sistema Nervoso Central

TC Tomografia Computorizada

TCE Traumatismo Cranio-Encefélico

TEP Tromboembolia Pulmonar

TTPa Tempo de tromboplastina parcial activado
TP Tempo de Protrombina

TVP Trombose Venosa Profunda

UCI Unidade de Cuidados Intensivos
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1. Meningiomas — Origem, epidemiologia e classificacéo

Os meningiomas sdo tumores na sua maioria benignos, de crescimento lento, com
origem nas meninges, especificamente nas células meningoteliais (aracndide), tipicamente
anexadas a face interna da dura-mater. Raramente tém comportamento agressivo, sendo a
invasdo cerebral ou dssea pouco comum (Schneider B et al., 2005). Este tipo de tumor
constitui a forma mais comum de neoplasia do SNC, representando aproximadamente 13 a
26% de todos os tumores intracranianos (Shayanfar et al., 2009) dos quais 20% nos homens e

38% nas mulheres (Bondy M et al., 1996).

As meninges sdo constituidas por 3 camadas distintas: dura mater, aracnoide e pia
mater, sendo as duas Ultimas conhecidas por leptomeninges (Figura 1). E de salientar que a
aracndide contém 2 populac6es de células, um subgrupo que segue de perto a dura mater e é
formado por células da barreira aracndide, e um outro subgrupo constituido por células
trabeculares aracnoides que unem o espaco subaracnéide a pia mater. A aracndide é avascular,
mas o fornecimento de sangue a dura é de importancia clinica, pois 0s meningiomas

frequentemente utilizam o aporte sanguineo da dura adjacente.
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Figura 1 . Representacdo esquematica das meninges.

(Adaptado de http://cienciasnaturais9.wordpress.com/. The McGraw-Hill Companies, Inc)
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A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), em 2000, integrou 0s meningiomas na
categoria dos tumores das meninges, subcategoria dos tumores de células meningoteliais. A
OMS contempla trés graus de malignidade de meningiomas baseados em critérios
patoldgicos, que reflectem o risco de recidiva e crescimento agressivo (Tabela I). Contudo, a
agressividade e o comportamento biologico dos tumores nédo estdo relacionados apenas com a
histologia (Shayanfar N et al., 2009). Mais de 90% dos meningiomas sdo benignos, de
crescimento lento e correspondem ao grau | OMS, ou seja, tumores de bom prognostico com
baixo indice de recidiva (Louis ND et al., 2007), constituindo 85 a 95% de todos os
meningiomas operados (Sayanfar N et al., 2009; Schmid S et al., 2010)., Além disso, 0s tipos
histolégicos mais comuns, isto €, meningotelial, transicional e fibroblastico, sao
habitualmente de grau I. Por outro lado, os meningiomas de maior risco de recidiva, com um
curso clinico mais agressivo e associados a pior outcome, sdo classificados como grau 11 OMS
(inclui o meningioma atipico, o de células claras e o corddide) e grau Ill OMS (inclui o
meningioma anaplésico, rabddide e papilar), como representado na Tabela I. Os meningiomas
malignos caracterizam-se por apresentarem metastases extraneurais distantes, mais comuns no
figado, pulmdes, pleura e ganglios linfaticos e nos meningiomas anaplasicos. (Haddad G et

al., 2009).

Aproximadamente 20% dos meningiomas sdo atipicos, e entre 1 a 2,8% sao
anaplasicos (malignos), tendo sido reportada uma incidéncia anual da forma maligna de

0,17:100 000 individuos (Louis ND et al., 2007).

Geralmente os meningiomas sdo tumores globulares e encapsulados que estdo anexos
a dura mater e comprimem o cérebro adjacente sem o invadirem (Figura 2). Contudo, a

invaséo da dura e respectivos seios € comum, embora bem separados da pia mater.

13
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TABELA L

Classificacdo da OMS dos Meningiomas de acordo com o tipo histoldgico, probabilidade de recidiva e grau de

agressividade.

RISCO DE RECIDIVA E GRAU DE AGRESSIVIDADE GRAU (OMS)
Meningiomas com baixo risco de recidiva e crescimento agressivo

Meningioma meningotelial Grau |
Meningioma fibroso (fibroblastico) Grau |
Meningioma transicional (misto) Grau |
Meningioma psamomatoso Grau |
Meningioma angiomatoso Grau |
Meningioma microquistico Grau |
Meningioma secretor Grau |
Meningioma rico em linfécitos e plasmdcitos Grau |
Meningioma metaplasico Grau |
Meningiomas com maior probabilidade de recidiva e/ou comportamento agressivo

Meningioma corddide Grau Il
Meningioma células claras (intracraniano) Grau Il
Meningioma atipico Grau Il
Meningioma papilar Grau Il
Meningioma rabdoide Grau Il
Meningioma anaplésico (maligno) Grau Il

Meningiomas de qualquer subtipo ou grau com elevado indice de proliferacéo e/ou invasao cerebral

(Adaptado de Louis ND et al., 2007)

Figura 2 . Aspecto macroscdpico dos meningiomas
A) Meningioma parassagital que comprime o lobo parietal subjacente
B) Meningioma da asa medial do esfendide a envolver a artéria carotida
(Adaptado de Louis ND et al.. 2007)

A localizagdo mais frequente dos meningiomas intracranianos é nas convexidades

cerebrais, apresentando a seguinte distribuicdo: convexidade (35%), parassagital (20%), asa

do esfendide (20%), intraventricular (5%), sela turca (3%), infratentorial (13%) e outras (4%)

14
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(Haddad G et al., 2009). Os meningiomas podem também ter uma localizagdo intra-espinhal
ou orbitaria. Salienta-se que as formas atipicas e anaplasicas sao mais comuns na foice e nas

convexidades laterais.

Para o diagndstico diferencial e caracterizagdo dos meningiomas, a imuno-
histoquimica é fundamental. Estes tumores tém habitualmente imunorreactividade para a

vimentina e antigénio epitelial de membrana.

A ocorréncia de meningiomas na populacdo varia de 2,3 a 5,5 por 100 000 individuos,
dependendo do tipo de dados incluidos (Haddad G et al., 2009). No entanto, a incidéncia real
ndo é bem conhecida, uma vez que a maior parte destes tumores sdo clinicamente
“silenciosos”, permanecendo incdgnitos ou diagnosticados acidentalmente (Schneider B et al.,

2005).

Os meningiomas sdo mais frequentes em individuos de meia-idade e em idosos, com
um pico durante a 6% e 72 década de vida (Louis ND et al., 2007). Sabe-se que a incidéncia dos
meningiomas aumenta com a idade (Bondy M et al., 1996; D"Andrea G et al., 2005), sendo
inferior a 4 por 100 000 em individuos com idade inferior a 50 anos, e de 7 a 10 por 100 000
individuos com idade superior a 50 anos (Sacko O et al., 2007). Assim, nos paises
industrializados, com maior esperancga de vida e melhores meios de diagnostico, os doentes
sdo cada vez mais operados em idades avancadas. Existem estudos publicados que reportam
séries de doentes com meningiomas operados na nona década de vida, com valores de
morbimortalidade muito dispares, e que demonstram que a idade ndo € um obstaculo
insuperavel a cirurgia, quando adequadamente controlados os factores de risco (D"Andrea G
et al., 2005; Sacko O et al., 2007). E fundamental uma seleccdo criteriosa dos idosos para

cirurgia.

15
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A maioria dos estudos mostra uma predominancia dos meningiomas nas mulheres com
um ratio mulher:homem de 2,2:1 (Aghi MK et al., 2007). No estudo de Manitoba (1980-
1985), a incidéncia para os meningiomas foram de 1,5 por 100000 e 3,1 por 100000 para
homens e mulheres, respectivamente. A preponderancia de meningiomas no sexo feminino
acentua-se com a idade, podendo estar relacionada com as hormonas sexuais femininas,
estrogenios e progesterona, que podem estimular o seu crescimento (Aghi MK et al., 2007).
Quando os tumores se associam a sindromes hereditarios ocorrem em individuos mais jovens
e sem prevaléncia dos sexos. A literatura sugere que as formas atipicas e anaplasicas
predominam no sexo masculino (Louis ND et al., 2007). Segundo os resultados do estudo de
Aghi MK et al. (2007), existe aumento da prevaléncia de obesidade em homens submetidos a
craniotomia para exérese de meningioma, sugerindo aumento da incidéncia destes tumores em

homens obesos.

Apesar da generalidade dos meningiomas terem crescimento lento, podem produzir
sintomas e sinais neuroldgicos por compressdo de estruturas adjacentes, apresentando défices
variaveis em fungcdo da sua localizacdo intra-craniana. A hemorragia intracraniana
espontanea, mimetizando acidentes vasculares cerebrais, raramente estd associada a
meningiomas (Bosnjak R et al., 2005; Martinez-Lage JF et al., 1991), apresentando uma
incidéncia de 1,3% de todos 0s meningiomas versus 3,9% da totalidade dos tumores cerebrais
(Kim DG et al., 2000) e elevada mortalidade. No entanto, ndo é conhecido o mecanismo
subjacente nem a causa da taxa pouco frequente desta ocorréncia, contudo a hipétese de
ruptura da rede vascular anémala do meningioma é o mecanismo fisiopatoldgico mais aceite

(Bosnjak R et al., 2005; Kim DG et al., 2000).

A etiologia dos meningiomas ndo é totalmente conhecida. A literatura aponta como

possiveis causas 0s traumatismos cranianos, as infec¢fes virais, a radiacdo ionizante, a

16
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predisposicdo individual, ou outros processos intracranianos (por exemplo, gliomas, abcessos,
aneurismas), as hormonas sexuais e as neoplasias mamarias (Bondy M et al., 1996; Schneider
B et al.,, 2005). Apesar dos meningiomas serem considerados tumores potencialmente
sensiveis a hormonas, o papel das hormonas sexuais na patogénese destes tumores ainda ndo
esta clarificada. Existem evidéncias de que a progesterona possa contribuir para o crescimento
e recidiva dos meningiomas (Shayanfar N et al., 2009), devido a elevada incidéncia destes
tumores no sexo feminino, a possivel correlacdo com o cancro da mama, a presenca de
receptores de estrogénios e progesterona em alguns meningiomas e as alteracbes do seu

tamanho durante a gravidez e ciclo menstrual (Bondy M et al., 1996).

As alteragcdes genéticas dos meningiomas tém sido intensamente estudadas, embora
ainda ndo sejam totalmente conhecidas. Contudo, é reconhecido que as variagdes no braco
longo do cromossoma 22 tém um papel essencial no desenvolvimento dos meningiomas

(Haddad GF et al., 2009), predominantemente nos subtipos atipicos e anaplasicos.

Os exames imagiologicos usualmente realizados no diagnéstico e caracterizacdo de
meningiomas intracranianos sdo a Tomografia Computorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RNM) (Figura 3), mas por vezes as imagens obtidas podem mimetizar outros

tipos de neoplasias ou metéstases.

Figura 3 . Exames imagioldgicos de meningiomas
A) RNM axial T1 com gadolineo; B) RNM coronal T1 com gadolineo; C) RNM sagital T1 com gadolineo; D) TC com

contraste.
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2. Tratamento, Evolucdo e Complicacdes

O tratamento dos meningiomas ndo é consensual, nem é conhecido o ideal.
Habitualmente a cirurgia aberta standard é indicada para grandes meningiomas e/ou
sintoméaticos com o objectivo de remocdo total do meningioma e preservacdo das funcbes
(Figura 4). O sucesso da cirurgia depende da sua localizacdo, distribuicdo, acessibilidade e
vascularizagdo (Ohigashi Y et al., 2001). E também relevante salientar que os meningiomas
podem ser muito vascularizados (Dismore J et al., 2002), e que a cirurgia tende a necessitar
de extensa dissecacdo de 0sso e tecidos, factores que contribuem para o elevado risco
hemorragico (Cage TA et al., 2009). Em alguns casos devera ser feita embolizagdo das
artérias nutritivas pré-operatoriamente, para minimizar as perdas hemorrégicas, a instabilidade
hemodinamica intra-operatdria (Ohigashi Y et al., 2001) e a dura¢do da cirurgia, constituindo
a embolizacdo um adjuvante da cirurgia eficaz e seguro (Waldron JS et al., 2011).
Actualmente, também podem ser realizadas técnicas de microcirurgia e radiocirurgia. A
conduta conservadora de follow-up clinico e imagioldgico (por TC ou RNM) também é uma
opcdo para 0s meningiomas assintomaticos, de pequenas dimensdes e/ou achados

acidentalmente.

Figura 4
Ressecc¢do cirurgica de meningioma.
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A recidiva do meningioma ap0s resseccdo, aparentemente completa, € um dos

problemas mais relevantes na terapéutica cirdrgica (Shayanfar N et al., 2009).

Os hematomas pdés-operatérios (HPO) sdo complicagBes comuns nos meningiomas,
frequentemente associadas a disfuncdo neuroldgica severa ou morte em doentes
neurocirurgicos (Gerlach R et al., 2002), tendo os doentes idosos um risco aumentado
(Gerlach R et al., 2004). Além das complicacGes hemorragicas, 0s meningiomas tém também
maior risco de desenvolver eventos tromboembdlicos (Cage TA et al., 2009), ou seja, existe
uma variedade de alteracbes da hemostase, desde Coagulacdo Intravascular Disseminada
(CID) a Trombose Venosa Profunda (TVP). As causas destas alteragdes foram inicialmente
atribuidas as neoplasias cerebrais ou a cirurgia propriamente dita. Assim, a hemostase
adequada ¢é fundamental para prevenir a ocorréncia de HPO, activacdo da coagulagdo e/ou da
actividade fibrinolitica e, deste modo, prevenir as complicacdes hemorrégicas e/ou trombo-

emboélicas.

O prognostico na generalidade dos meningiomas depende da extensdo da resseccéo,
sendo bom se for efectuada resseccdo completa, com algumas séries a reportar recidiva de
20% aos 20 anos (Louis ND et al., 2007). No entanto, é consensual que o outcome clinico dos
meningiomas depende do tamanho, extensdo de invasdo, localizacdo, envolvimento de outras
estruturas, acessibilidade, tipo histolégico e pericia do cirurgido (Schmid S, et al., 2010). O
grau e tipo histoldgico sdo os factores morfologico preditivos mais Uteis de recidiva. Deste
modo, 0s meningiomas benignos tém uma taxa de recidiva de 7-25%, os atipicos de 29-52% e
0s anaplasicos de 50-94% (Louis ND, et al., 2007). As formas histolégicas malignas e com
indices de proliferagdo elevados, estdo associadas a comportamento agressivo € menor taxa de

sobrevivéncia.
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2.1. Alteracbes Hematoldgicas

As alteragOes da hemostase em pacientes com cancro tém sido extensamente descritas.
As coagulopatias resultantes incluem estados de hipercoagulabilidade, CID aguda e crénica e
fibrindlise primaria. Contudo, a ocorréncia de coagulopatia completa raramente tem sido
reportada em associagcdo com tumores cerebrais, apesar de multiplos estudos clinicos terem
demonstrado frequentes alteracdes nos parametros hemostaticos, em portadores de tumores

cerebrais.

Alguns achados especificos tém sido incluidos como aumento da adesividade
plaquetar, hiperfibrinogenémia, encurtamento do tromboelastrograma, reducéo dos niveis dos
factores 11, V e VII, e aumento da fibrinolise. Alteracbes similares originando coagulopatia

foram demonstradas (Sawaya RE et al., 1992; Gerlach R et al., 2002; Eom KS et al., 2008).

Varios graus de CID tém sido reconhecidos como potencial complicacdo de
traumatismos cranianos. Os tumores cranianos sao raramente responsaveis por distarbios
hemostaticos, mas no entanto, existe um estado de hipercoagulabilidade em todos os doentes
oncologicos, apesar da incidéncia de CID aguda ser consideravelmente baixa. A mortalidade

associada a CID a complicar cirurgia de tumor cerebral é muito alta. (Eom KS et al., 2008).

A CID é uma sindrome clinico-patologica, que se caracteriza pela activagdo sistémica
da coagulacdo, por factores procoagulantes que sé@o introduzidos e/ou produzidos no sangue
em multiplas situacOes patologicas (Tabela I1). Daqui resulta a formacdo e deposicdo de
fibrina, originando trombos em varios 6rgdos, contribuindo para o desenvolvimento de

faléncia multi-orgénica (Kusuma B et al., 2009; Levi M, 2004; Taylor FB et al., 2001).
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TABELA 11 - Principais causas de CID

Sépsis/ infeccéo severa (qualquer microrganismo)

Trauma (ex: politraumatizados, neurotraumatizados, embolia gorda)

Destruicdo de 6rgéos (ex: pancreatite severa)

Malignidade
- tumores sélidos

- neoplasias mieloproliferativas/linfoproliferativas

Complicaces obstréticas (embolia de liquido amniético, placenta abrupta)

Anomalias vasculares (Sindrome Kasabach-Merritt, aneurisma vascular grandes)

Faléncia hepética severa

Reacc¢des imunoldgicas ou toxicas severas (cobras venenosas, farmacos, reacgdes transfusionais, rejeicdo transplantes)

(Adaptado de Kusuma B et al., 2009; Taylor FB et al., 2001; Levi M, 2004)

Por outro lado, a activagdo continua do sistema de coagulagdo, leva ao consumo e
depleccdo severa das proteinas da coagulacdo e das plaquetas, podendo induzir hemorragias
graves, apesar da formacdo de microcoagulos. Assim, o doente com CID pode
simultaneamente apresentar fenémenos tromboéticos e hemorréagicos (Figuras 5 e 6). A
International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) propds a seguinte defini¢do
para a CID: “Sindrome adquirida caracterizada por activacdo intravascular da coagulagéo
com perda da localizacdo, com origem em diferentes causas. Esta pode originar lesdo da
microvasculatura, que é suficientemente severa e pode produzir disfungdo de 6rgéo” (Levi

M, 2004; Taylor FB et al., 2001).
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Figura 5

Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na CID
A figura mostra a existéncia de uma associagao estreita entre o sistema pré-coagulante, anti-coagulante e fibrinolitico e a inflamagéo. FT-
Factor Tecidular; RP- receptores de proteases; PC- proteina C (adaptado de Levi M, 2004).

Em geral existem duas vias major que podem causar CID: (1) resposta inflamatdria
sistémica (na sépsis e trauma major), originando a activacdo da cadeia de citocinas
inflamatdrias e subsequente activacdo da coagulacdo, e/ou (2) libertacdo ou exposicdo de

material procoagulante na corrente sanguinea (em neoplasias ou situacdes obstétricas) (Tabela

).

Em suma, e de acordo com o Subcommittee da ISTH, a CID é diagnosticada em

associagao com os seguintes eventos clinicos e fisiopatoldgicos (Figuras 5 e 6):

7

% Iniciagdo de resposta inflamatoria massiva generalizada ou localizada com
libertacdo de proteases, citocinas e hormonas do hospedeiro a partir de multiplos tipos de

células inflamatorias e vasculares, originando lesdo extensa do endotélio microvascular;
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% Vasodilatacdo, extravasamento dos capilares e choque;

% Activacdo das vias de coagulacdo e producdo excessiva de trombina, com
formacdo de microtrombos localizados e em locais remotos a lesdo inicial, originando

isquémia ou disfuncdo mdaltipla de 6rgéo;

% Consumo e deplecdo severa de plaquetas e factores de coagulacdo originando

hemorragias (Taylor FB et al., 2001).

Trigger
.b-// \..
Activacdo 4 lesdoparede ___ y Activacdo
coagulagdo vasos plaquetar
Trombose 4 lesdode
/ plaquetar \\ orgdo
F 4 H\M‘t
Consumo e Activagdo
défice de romb _:' _ fibrindlise
rombocitopenia
factores de ttopen! ¢y
coagulagdo " |
. Geracdo PDFS
‘M\
. | /
Tendéncia hemorragica generalizada

Figura 6
Patogénese e consequéncias da CID. PDFs - Produtos de degrad¢éo da fibrina.
(Adaptado de Hoffbrand AV et al., 2006).

Deste modo, varios mecanismos podem ocorrer simultaneamente na CID. A deposicao
excessiva de fibrina resulta, por um lado, da produgéo de trombina mediada pelo factor
tecidular e, por outro lado, pela insuficiéncia dos mecanismos anticoagulantes fisiol6gicos,

como a antitrombina 111, a proteina C e S. Além disso, a inibi¢do da fibrindlise enddgena pode
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também contribuir para o aumento de fibrina (Levi M, 2004). De facto, a hiperfibrindlise
mediada pelo aumento da libertacdo do activador do plasminogénio tecidular pelas células
endoteliais, € seguida de rapida libertacdo do inibidor 1 do activador do plasminogénio (PAI
1), que suprime a fibrindlise. Contudo, em algumas formas excepcionais de CID, a actividade

fibrinolitica pode estar aumentada e contribuir para hemorragia (Saba Hl et al., 2006).

Para Saba HI et al. (2006), a CID é um fenémeno trombo-hemorrégico bifasico com
trombose e hemorragia. Como referido, inicialmente hd um estado de hipercoagulabilidade,
por activacdo da cascata da coagulacdo com deplecdo dos anticoagulantes naturais, producéo
de citocinas pro-inflamatorias e anomalias da via fibrinolitica. A progresséo deste estado de
hipercoagulabilidade pode originar deplecdo dos factores de coagulacdo e plaquetas pela sua

utilizacdo, podendo originar uma diatese hemorragica (coagulopatia de consumo).

Vaérios factores de risco predispdem os doentes ao desenvolvimento de CID durante
procedimentos cirurgicos (Urbanowicz JH et al., 1989). O préprio estimulo cirargico é um
factor desencadeante de DIC, embora seja usualmente auto-limitada e apenas ocasionalmente
necessite de terapéutica. Pode resultar de lesdo das células endoteliais e/ou por lesdo directa
dos eritrdcitos e trombocitose com libertacdo de factores activadores da coagulacdo (Eom KS

et al., 2008).

O trauma severo, em particular com lesdes cerebrais, ¢ uma causa de CID bem
reconhecida e resulta da libertacdo para a circulacdo de Factor Tecidular (FT). Neste caso, a
libertacdo de FT pelo tecido agredido para a circulacdo sistémica, origina activacdo da
coagulacdo. O FT e uma glicoproteina transmembranar que actua como co-factor do factor
VII para iniciar a cascata da coagulacdo (Brecknell JE et al., 2006). O tecido cerebral parece
ser muito rico em FT, que pode ser libertado apos trauma craniano ou em doentes com

tumores cerebrais, podendo desencadear a coagulagdo (Eom KS et al., 2008).
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As neoplasias, em particular os tumores sélidos como hepatoma, neoplasia do pulméo
e do estdmago, e os hematologicos, expressam FT na superficie das suas células tumorais,
podendo originar CID (Brecknell JE et al., 2006; Labelle CA et al., 2005). O mecanismo pelo
qual a coagulacdo é desencadeada pelas neoplasias € mal conhecido. As células tumorais
produzem diferentes moléculas procoagulantes, incluindo o factor tecidular e a cisteina
protease (um procoagulante cancerigeno com propriedades activadoras do factor X). Por outro

lado, alguns tumores caracterizam-se por aumento da actividade fibrinolitica (Levi M, 2004).

H& um vasto espectro de manifestaces clinicas da CID, desde um quadro ligeiro,
clinicamente insignificante, com diminuicdo da contagem de plaquetas e prolongamento sub-
clinico da coagulagdo (CID crénica ou compensada), até um quadro fulminante de activacao
extrema da cascata da coagulacdo (CID aguda ou descompensada) (Saba HI et al., 2006).
Classicamente, alguns autores classificam a CID em aguda, quando se apresenta
essencialmente com complica¢cdes hemorragicas e em CID cronica, se predominam as

manifestacdes tromboticas (Kitchens CS, 2009).

O diagnostico de CID ¢ feito fundamentalmente atendendo a situacdo e manifestacfes
clinicas e aos resultados laboratoriais. As manifestaces clinicas podem ser hemorragicas
(locais de puncdo/feridas, mucosas) ou trombdticas (lesbes cutaneas, insuficiéncia renal,
gangrena das extremidades, isquémia cerebral) ou ambas, com possivel disfuncdo de 6rgéo
associada. Contudo, nenhum teste é suficientemente sensivel e especifico para estabelecer o
diagnostico de CID (Levi M, 2004; Saba HI et al., 2006). O Committe Cientifico de CID da
ISTH propde um algoritmo diagnéstico para calcular o score de CID (Tabela I11), de acordo
com parametros laboratoriais, que devera ser repetido no follow-up (Saba HI et al., 2006;
Taylor FB et al., 2001). A tabela Il apresenta o Sistema de Score ISTH para o diagnéstico de

CID (Taylor FB et al., 2001).
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Na pratica clinica o diagnéstico de CID pode ser feito pela combinagdo da contagem
de plaquetas, tempo de trombina (TP) e tromboplastina parcial activada (TTPa), medicédo de
um ou dois factores de coagulacdo ou inibidores (como antitrombina) e pelos produtos de
degradacéo de fibrina (PDFs). As plaquetas como sdo muito sensiveis a subida da trombina,
perante um ligeiro aumento desta € estimulada a ades&o e agregacédo plaquetar, desencadeando
0 Sseu consumo e consequente diminuigdo precoce do numero de plaquetas circulantes (Saba
HI et al., 2006). Também a determinacdo da presenca de fibrina (directa ou indirectamente
pelos produtos da sua degradacdo (PDF)) é Gtil no estabelecimento da formacdo de fibrina
intravascular (Taylor FB et al., 2001). A avaliacdo dos PDFs € importante no diagnéstico de
CID, tem elevada sensibilidade, mas pouca especificidade. Salienta-se que valores analiticos

seriados tém maior utilidade que valores Unicos (Levi M, 2004).

TABELA 111
Sistema de Score para diagnéstico de CID de acordo com o ISTH
Testes laboratoriais Resultados Score
Plaquetas (células/puL) >100.000 0
50-100.000 1
<50.000 2
Fibrinogénio e marcadores relacionados com fibrinogénio Nenhum 0
aumentados Moderado aumento 2
Marcado aumento 3
Prolongamento de TP (segundos aumentados em relacéo limite <3 0
superior normalidade) 3-5,9 1
>6 2
Fibrinogénio (g/dl) >1 0
<1 1

Se score =5 é compativel com DIC crénica e deve repetir-se diariamente. Se score <5 € sugestivo de DIC aguda e deve
repetir-se nos 1 a 2 dias seguintes (Adaptado de Taylor FB et al., 2001).

A diminuicdo dos procoagulantes, do nimero de plaquetas e o prolongamento dos
tempos de coagulacdo reflectem o consumo excessivo, degradacdo aumentada e deplegéo de
factores de coagulagéo, originando hemorragia (Saba HI et al., 2006). Além disso a avaliagdo
dos factores de coagulacdo pode ser Gtil no diagndstico de anomalias hemostéticas adicionais.

O doseamento de fibrinogénio € também uma ferramenta no diagnostico de CID, mas nem
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sempre muito util na pratica. Assim fica claro que nenhum dos testes € muito especifico no
contexto da CID. No futuro, novos critérios deverdo ser estabelecidos através de testes de
coagulacdo mais especificos, como a antitrombina, a proteina C ou complexos trombina-

antitrombina (Taylor FB et al., 2001).

A CID ¢é uma complicacdo potencialmente ameagadora da vida ou fatal, constituindo
um factor predictivo independente de mortalidade em doentes com sépsis e trauma severo
(Levi M, 2004). A melhoria da funcdo do 6rgédo e a diminuicdo da mortalidade deve ser vista

como o parametro de outcome mais relevante na CID (Taylor FB et al., 2001).

O tratamento da CID ndo é consensual, a chave é identificar e tratar precocemente e de
modo especifico e vigoroso a doenca subjacente (Labelle CA et al., 2005; Saba HI et al.,
2006; Taylor FB et al., 2001). Em alguns casos a CID vai resolver espontaneamente apds a
resolucdo da situacdo subjacente. Contudo, noutras situaces (sépsis, como exemplo) pode
proceder mesmo com o tratamento de suporte adequado. Assim, apesar do tratamento éptimo
ainda ndo ter sido determinado (Saba HI et al., 2006), deve basear-se no tratamento da causa
subjacente e na terapéutica com hemoderivados, factores de coagulacdo, anticoagulantes e

agentes antifibrinoliticos, se necessario.

3. Meningiomas e alteragdes da hemostase

Os fendmenos tromboembdlicos pds-operatorios, como tromboses venosas profundas
(TVP) ou tromboembolias pulmonares (TEP), tém uma elevada incidéncia em doentes
neurocirdrgicos (Vukovich TC et al., 1997), constituindo uma causa significativa de
morbimortalidade nestes doentes. A razdo para o elevado risco de trombose em doentes

neurocirdrgicos é desconhecida. Pensa-se que sejam mecanismos possiveis: 1) o estado de
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hipercoagulabilidade pré-existente em doentes com tumores cerebrais; 2) o influxo/libertacéo
intra-operatoria de substancias tromboblasticas do tecido cerebral para a circulacdo e/ou 3) o
enorme stress intra-operatorio combinado com o prolongado periodo de imobilizacdo durante
e apos a cirurgia. Um estudo efectuado por Payen JF et al. (2005), identifica como factores de
risco especificos em neurocirurgia: existéncia de défices motores, meningiomas ou tumores
malignos, grandes tumores, idade superior a 60 anos, cirurgia prolongada (mais de 4 horas) e

quimioterapia (Payen JF et al., 2005).

Constantini S et al. (2001) acreditam que uma parte significativa da agressdo ao
sistema da coagulacdo ocorre durante a cirurgia e, como tal, a estratégia profilactica devera
ser iniciada antes da mesma. Apesar da instituicdo de medidas profilacticas, a incidéncia de

TEP clinicamente evidente ocorre em cerca de 2,3 a 19% dos casos.

A associacdo entre as complicacbes tromboembdlicas e a doenca neoplasica é bem
conhecida desde 1865, por Trousseau (Sawaya RE et al., 1994) e, os doentes com tumores
cerebrais, ttm um risco particularmente alto para este tipo de complicacdes (Constantini S et
al., 2001; Goh KY et al., 1997). No entanto, o risco de trombose depende dos varios tipos de
tumores cerebrais, sendo maior nos doentes com meningiomas (72%), seguindo-se os gliomas

(60%), enquanto as metastases cerebrais tem menor risco (20%) (Vukovich TC et al., 1997).

No intra e no pos-operatorio varias medidas tém mostrado alguns resultados na
prevencdo destas complicacdes, nomeadamente, heparina de baixa dose, heparina de baixo
peso molecular (HBPM), dextranos intravenosos, compressores pneumaticos e meias de
compressdo elastica. Segundo Payen JF et al. (2005), os beneficios dos métodos mecanicos ou
das HBPM na prevencéo de TVP em neurocirurgia, esta demonstrada (grau A) e cada método

diminui o risco em cerca de 50%, apesar da duracdo da profilaxia ndo estar cientificamente
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comprovada. Contudo, as preocupa¢des com o risco de complicacBes hemorragicas, faz com

que o uso de algumas destas medidas ndo seja totalmente aceite e praticado.

O primeiro estudo prospectivo, randomizado e duplamente cego, para investigar a
seguranca da administracdo perioperatéria de uma mini-dose de heparina nos doentes
submetidos a craniotomia para cirurgia de tumores cerebrais supratentoriais, foi realizado por
Constantini S et al. (2001). Os resultados obtidos mostraram que uma mini-dose de heparina,
iniciada antes da cirurgia, ndo altera as tendéncias hemorrégicas destes doentes durante o intra
e 0 pos-operatorio, os beneficios superando os riscos, contudo ndo ha consenso, e 0s
neurocirurgides tém alguma reluténcia em relagédo a esta medida com receio das complicagdes
hemorréagicas. No entanto, a profilaxia ideal para a prevencdo de TEP em neurocirurgia, ndo é
ainda conhecida. O uso de meias de compressao gradual tem sido muito recomendado, € a sua
eficacia aumenta com medidas coadjuvantes. Também Cage TA et al. (2009), publicaram um
trabalho onde concluiram que a administracdo de enoxaparina subcutanea nas primeiras 48h
apos resseccdo de meningioma, ndo aumentou o risco de hemorragia intracraniana e pode

diminuir a incidéncia de eventos tromboembdlicos pos-cirdrgicos.

Uma investigacdo realizada por lberti TJ et al. (1994), em que sdo comparados 0s
parametros hemostaticos entre doentes submetidos a cirurgia cerebral e abdominal, conclui
gue ha um padrdo mais pronunciado de hipercoagulabilidade po6s-operatoria nos doentes
operados ao cérebro. Os mesmos autores sugerem a hipdtese de que a restri¢cdo hidrica nos
doentes neurocirurgicos e a consequente hemoconcentragdo (aumento do hematocrito e
osmolaridade) possam contribuir para 0 aumento da concentragdo dos factores de coagulagao

e maior risco de complica¢Ges tromboembolicas nestes doentes.

Em neurocirurgia, as anomalias hemorragicas e 0s hematomas pos-operatorios,

resultam em pior outcome, em 55% dos casos, e mortalidade aos 6 meses (Goh KY et al.,
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1997). De facto, a mortalidade associada a CID, em cirurgias de tumores cerebrais, € muito
alta (Eom KS et al., 2008). A maioria dos investigadores acredita que a hiperfibrindlise,
primaria ou secundaria a CID, é o mecanismo responsavel pelas anomalias hemostaticas (Goh
KY et al., 1997). Em termos de fisiopatologia pensa-se que envolve a libertacdo de factores
activadores de plasminogénio pelas células tumorais, ou factores tecidulares do parénquima

cerebral lesado durante a cirurgia.

Como referido anteriormente, o tipo de tumor cerebral é relevante no que concerne ao
tipo e risco de ocorréncia de alteragdes da hemostase (Thoron L et al., 1994). A ressec¢édo
cirirgica de meningiomas intracranianos tem um risco acrescido de hemorragia pds-
operatdria, comparado com a cirurgia de outros tipos de neoplasias intracranianas (Gerlach R
et al., 2004). Além disso, parece existir uma correlacdo entre a localizacdo tumoral e a
respectiva ocorréncia de complicacdes tromboembdlicas, tendo a localizacdo supra-selar
apresentado maior risco numa populacdo de doentes (Sawaya RE et al., 1994). Além dos
meningiomas induzirem alteracGes da coagulacdo, durante a cirurgia e no pés-operatorio tém
também um risco acrescido para hipercoagulabilidade, com ocorréncia de eventos
tromboembdlicos que agravam muito a sua morbimortalidade (Dragoni F et al., 1993; Cage

TA et al., 2009).

Por outro lado, varios estudos revelam aumento de tromboplastinas no cortex cerebral,
da actividade fibrinolitica nas meninges e plexos coroides, da concentragdo de
tromboplastinas e fibrinolisinas nos meningiomas e de inibidores de plasmina em alguns
tumores cerebrais (Singh VP et al., 1990), contribuindo para as alteracbes da coagulacéo.
Outros autores referem a ocorréncia de distirbios da coagulagdo no peri-operatorio da
resseccdo de meningiomas, em consequéncia da transfuséo de grandes volumes ou pelo

desenvolvimento de CID (Dismore J et al., 2002).
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Por outro lado, a relevancia da expressdo do FT nas células de meningiomas, a
ocorréncia de hemorragia e a natureza proliferativa destes tumores, devera ser alvo de mais

investigacOes (Niiro M et al., 2003).

4. Meningiomas e Anestesiologia

A literatura, no ambito da abordagem anestésica especifica dos meningiomas, é muito
escassa. A maioria dos trabalhos relata casos clinicos de doentes com disturbios da hemostase
no peri-operatorio de ressecces de meningiomas, salientando o facto destas cirurgias serem
potencialmente muito sangrativas. A pratica clinica é concordante e, além disso, sdo doentes

com acessos vasculares (arteriais e venosos) de dificil puncéo e manuseio.

Neste trabalho foi usada a classificagdo da American Society of Anesthesiology (ASA),
que foi desenvolvida em 1941 por Meyer Saklad, com a finalidade de criar um instrumento
para avaliar no pré-operatorio o risco associado a anestesia e cirurgia (Miller RD et al., 2009).
A classificacdo ASA tenta atribuir um risco relativo, baseando-se apenas na histdria clinica e
no estado fisico pré-operatorio do doente. De acordo com esta classificacdo ASA, os doentes

sdo estratificados em 6 classes como apresentado na tabela V.

Geralmente correlaciona-se a classificacdo ASA com a taxa de mortalidade peri-

operatodria (Aitkenhead AR et al., 2007; Morgan GE et al., 2006).
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TABELA IV
Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia
Classe Descricéo do doente Taxa
[ASA] mortalidade
ASA | Individuo saudavel 0,1%
ASA I Paciente com doenga sistémica ligeira ou moderada (ex: asma ou hipertensdo arterial 0,2%
bem controladas)
ASA I Paciente com doenca sistémica grave ndo incapacitante (ex: insuficiéncia renal ou 1,8%
cardiaca que condicionam a actividade diaria)
ASA IV Paciente com doenca sistémica incapacitante que representa ameaca a vida (ex: enfarte 7,8%
agudo miocérdio)
ASAV Paciente moribundo, sem expectativa que viva nas 24h seguintes com ou sem cirurgia 9,4%
ASA VI Doente com morte cerebral que é dador de 6rgéos -
Classe E Adicionar o sufixo da letra E nas operagdes de emergéncia -

(Adaptado de Aitkenhead AR et al., 2007).

A classificacdo ASA é mundialmente usada pelos anestesiologistas, contudo ndo é

perfeita, pois ndo contempla factores de risco importantes como a idade, a situacdo clinica que

motiva a cirurgia, a via aérea dificil e o tipo de cirurgia proposta (Aitkenhead AR et al.,

2007).
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V- OBJECTIVOS
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Este estudo, tem como objectivo contribuir para o melhor conhecimento e
caracterizacdo do perfil hematoldgico pré-operatério dos doentes com meningiomas propostos
para ressec¢do. Pretende-se, também, estabelecer possiveis correlagdes entre as variaveis

analisadas, de modo a consolidar estratégias de prevencao de complicacGes peri-operatorias.
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VI- MATERIAL E METODOS
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Populagdo em estudo

Neste estudo retrospectivo foram incluidos, anonimamente, os dados clinicos e
laboratoriais de 116 doentes submetidos a cirurgia programada de resseccéo (total ou parcial)
de meningioma no periodo de 1 de Janeiro de 2007 a 31 Dezembro de 2009 no Centro
Hospital de Coimbra (CHC, EPE). Foram excluidos todos os doentes cujos processos ndo
continham a informac&o clinica necessaria, que estavam medicados com anticoagulantes ou
anti-inflamatorios ndo suspensos no periodo minimo recomendado, bem como, os doentes

com alcoolismo crénico ou doengas com envolvimento hepatico e/ou renal.

Todos os doentes foram submetidos a mesma técnica anestésica, anestesia geral
balanceada, com recurso a sevoflurano, dpioides (fentanil e/ou remifentanil) e relaxantes
musculares ndo despolarizantes (cisatracurio) e, esporadicamente relaxantes despolarizantes

(succinilcolina).

Além disso, todos os doentes, com excepcao de um, foram submetidos a um protocolo
de servico para profilaxia de CID em doentes submetidos a cirurgia de resseccdo de
meningiomas. Este protocolo consiste na administragdo de duas unidades de plasma fresco
congelado aquando da craniotomia e na perfusdo de uma minidose de heparina (1U de
heparina por kg de peso, por diluicdo de 2500U heparina em 50ml de soro fisiologico) desde
0 inicio da cirurgia até ao termino do pos-operatdrio, seguida da administracdo diaria de

enoxaparina subcutéanea.
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Recolha dos dados

A recolha dos dados foi realizada em duas etapas: na primeira etapa, através do
Servico de Codificacdo Clinica do CHC, EPE, foi identificada a amostra a estudar; na
segunda etapa, ja com a populacdo de doentes definida, e com o objectivo de proceder a
recolha dos dados pretendidos, foram consultados o0s respectivos processos clinicos

arquivados no CHC, EPE e online atravées do Sistema Apoio ao Médico (SAM).

Variaveis do estudo

Foram recolhidos os dados biogréaficos e clinicos de relevo para o estudo em causa,
nomeadamente: idade, sexo, comorbilidades, classificagdo ASA e localizagéo intracraniana do

meningioma.

Relativamente ao perfil hematolégico/hemostatico pré-operatério da populagdo dos
doentes do estudo, foram recolhidos os seguintes dados: hemoglobina, leucdcitos, linfécitos,

plaquetas, TP, INR, TTPa.

Os exames laboratoriais foram sempre realizados nas 24h prévias a cirurgia, e
constituem as rotinas pré-operatorias feitas a todos os doentes propostos para cirurgia electiva
no CHC, EPE. Para a andlise dos resultados, deverdo ser tidos em conta os valores de
referéncia normais do laboratorio de hematologia e hemostase no CHC, EPE que s&o 0s
seguintes: hemoglobina mulher 12,5-16 g¢/dl e homem 13-17,5¢g/dl; plaquetas 150-400

000/uL; TP>14 segundos; aPTT entre 25 e 37 segundos e fibrinogénio entre 156 e 400mg/dl.

37



"PERFIL HEMATOLOGICO PRE-OPERATORIO DE DOENTES COM MENINGIOMAS PROPOSTOS PARA CIRURGIA DE RESSECCAO™

Foram também recolhidos dados pds-operatorios, nomeadamente os resultados do
relacionados com o estudo neuroanatomo-patolégico das pecas operatdrias,a ocorréncia de

complicacdes e a sobrevivéncia (vivos ou mortos).

Andlise estatistica

Neste estudo, retrospectivo e observacional, realizou-se uma andlise descritiva das variaveis
continuas, recorrendo & média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, conforme o mais
apropriado. As variaveis categoricas foram descritas por intermédio de frequéncias absolutas e
relativas. Perante uma comparacao de dois grupos utilizou-se o teste T para comparacdo de médias, o
teste Mann-Whitney para comparar medianas, o teste Qui-Quadrado ou Exacto de Fisher para
comparagdo de proporgdes. Para comparacfes com mais de dois grupos utilizou-se a ANOVA, o teste
Kruskal-Wallis e o teste Qui-Quadrado para a comparacdo de proporgdes. As comparages multiplas
foram realizadas usando o teste de Tukey ou o teste Mann-Whitney recorrendo ao ajuste do nivel de
significancia pelo método de Bonferroni. Os preditores de complicacdes foram determinados pela
construgdo de um modelo de regressdo logistica. Na analise estatistica foi utilizada a versdo 13.0 do

SPSS® .
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VII-RESULTADOS
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Caracterizacdo da amostra

A amostra analisada inclui 116 doentes cuja distribuicdo segundo o sexo, idade,

comorbilidades e classificacdo ASA € apresentada na Tabela V.

TABELA YV
Caracterizacdo da populagdo em relagédo ao sexo, idade, comorbilidades e classificacdo ASA.
Variavel n=116 %
Sexo
Masculino 33 28,4
Feminino 83 71,6
ldade
Média + DP 64 +12 -
minima 26 -
maxima 84 -
Grupos etarios
<45 anos 9 7.8
45-65 anos 57 49,1
265 anos 50 43,1
Comorbilidades
Sem 8 6,9
1 patologia 38 328
2 patologias 31 26,7
2 3 patologias 39 33,6
Classificagdo ASA
ASA | 9 78
ASA I 67 57,8
ASA I 39 33,6
ASA IV 1 0,9

(DP-Desvio padréo)

Como se verifica na tabela V, a maioria dos doentes pertencia ao sexo feminino
(71,6%), tinha mais de 45 anos de idade, apresentava duas ou mais comorbilidades e era

maioritariamente da classe ASA 11 (57,8%) e 111 (33,6%).
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As comorbilidades nos doentes da amostra, estdo representadas na Figura 7. Como se
observa nesta figura, as patologias identificadas nestes doentes com meningiomas sao

maltiplas e diversificadas, destacando-se a hipertensdo arterial (27%).

Comorbilidades
Surdez
Pat tiréide o
Pat Psiquiatrica 6%
9%
Antecedentes \
Oncoldgicos
4%

Tabagismo
1% \

Pat Respiratérla

5%
Pat Neurologlca'
8%

Pat Gl
6%

Pat Cardiaca
Ivp 6%
2
Anemia
trombocitopenia 1%
Obesidade Dislipidemia 0,9%

7% 7%

Figura 7
Distribuigéo das comorbilidades apresentadas pelos doentes
Foram analisados 116 doentes. E de salientar que a patologia cardiaca inclui disritmias, valvulopatias, doenga coronaria e histéria de enfarte
agudo do miocardio. A patologia respiratéria inclui asma e bronquite. A patologia neurolégica inclui histéria de AVC, cefaleias, enxaqueca,
demeéncia, epilepsia e sindrome vertiginoso. A patologia psiquiatrica inclui sindrome depressivo e ansiedade

(HTA- Hipertenséo Arterial; IVP- Insuficiéncia venosa periférica; DM- Diabetes Mellitus; Pat GI- Patologia Gastrointestinal).

Caracterizacdo dos meningiomas

Todos os doentes da amostra tinham meningiomas intracranianos, cuja localizagéo e

caracterizagdo segundo o tipo histoldgico e grau OMS, se encontra sistematizada na tabela VI.

41



"PERFIL HEMATOLOGICO PRE-OPERATORIO DE DOENTES COM MENINGIOMAS PROPOSTOS PARA CIRURGIA DE RESSECCAO™

TABELA VI

Caracterizacdo dos meningiomas quanto a localizagéo intracraniana, tipo histolégico e grau OMS

VARIAVEL n=116 %
Localizagdo
Asa do esfendide 8 6,9
Base do cranio 5 4,3
Convexidade 72 62,1
Foice 5 43
Fossa posterior 9 7.8
Parassagital 9 7.8
Selar/parasselar 6 52
Orbitario 2 1,7
Tipo histologico
Meningotelial 24 20,7
Meningotelial/transicional 1 0,9
Fibroblastico 32 27,6
Transicional 25 21,6
Angiomatoso 4 3.4
Microquistico 2 1,7
Secretor 8 6,9
Cordoide 2 1,7
Atipico 15 12,9
Rabdoide 3 2,6
Grau OMS
Grau | 89 76,7
Grau Il 24 20,7
Grau |11 3 2,6

De acordo com esta tabela, a maior parte dos meningiomas dos doentes era de grau |
(76,7%), tinha localizacdo na convexidade (62,1%) e o tipo histoldgico predominante era o
fibroblastico, seguido do tipo transicional e meningotelial. Dos meningiomas localizados na
convexidade, 58,3% tém distribuicdo frontal, 11,1% temporal, frontoparietal 9,7%, parietal

8,3%, parietoccipital 5,6%, frontotemporal 4,2% e occipital 2,8% (Figura 8).

42



"PERFIL HEMATOLOGICO PRE-OPERATORIO DE DOENTES COM MENINGIOMAS PROPOSTOS PARA CIRURGIA DE RESSECCAO™

100 ~

Tumores da convexidade (%)

Figura 8
Distribuicdo dos tumores da convexidade nos doentes propostos para cirurgia de ressec¢do de meningioma

Na caracterizagdo dos meningiomas ndo foi possivel, como era inicialmente
pretendido, incluir o tamanho dos tumores pois uma parte significativa dos doentes nao
continha as dimensdes discriminadas nos registos clinicos nem os exames imagiolégicos

disponiveis no processo individual/electronico.

Caracterizacao laboratorial

Todos os doentes incluidos no estudo realizaram, no pré-operatério, uma revisao

hematoldgica cujos valores analisados se encontram sistematizados na tabela VII.
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Tabela VII.

Caracterizacao laboratorial pré-operatéria dos doentes propostos para cirurgia de ressecgdo de meningioma.

PARAMETROS (unidades) VALOR Sexo Masculino Sexo Feminino
(n=116) (n=33) (n=83)
Hemoglobina (g/dl)
Média + DP 140+15 14,8+1,8 13,7+¢1,2
Minimo 9,9 9,9 10,4
Méximo 17,3 17,3 16,9
Leucdcitos (10%/uL)
Média + DP 8,65 + 3,53 - -
Mediana (P25-P75) 7,54 (6,13-9,89) 8,04(6,87-10,31) 7,30(5,97-9,72)
Minimo 4,37 4,48 4,37
Méximo 19,80 16,70 9,72
Linfdcitos (10%/uL)
Média + DP 1,83 +0,72 1,57+0,77 1,93+0,68
Minimo 0,44 0,44 0,59
Méximo 4,31 3,62 4,31
Plaquetas (10°/uL)
Média + DP 254 + 69 219+49 268+71
Minimo 93 93 129
Méaximo 418 323 418
<150 7 (6,0 %) - -
150-400 105 (90,5 %) - -
>400 4 (3,4%) - -
TP (segundos)
Média +DP Doente 11,3+0,9 - -
Mediana (P25-P75) - 11(11-12) 11(11-12)
Meédia +DP Controlo 11,7+0,5 - -
INR
Média + DP 1,0 £0,07 - -
Mediana (P25-P75) 1,0 1,0(1,0-1,0) 1,0(0,9-1,0)
TTPa (segundos)
Meédia + DP Doente 29,7+1,.2 - -
Doente <25 ou >37 27 (23,3%) - -
Média +DP Controlo 20,0+4,7 - -
Mediana (P25-P75) - 29 (25-32) 29(25-32)

(DP-Desvio Padréo; TP — Tempo de protombina; INR - Indice Internacional Normalizado; TTPa — Tempo de Tromboplastina

Parcial activado).

Ao analisar a tabela anterior (Tabela VII) verificou-se que os 116 doentes incluidos no

estudo, ndo apresentam, em média, alteracbes significativas dos pardmetros analiticos

avaliados no pré-operatério. No entanto, verificou-se na figura 9 que 14,7% (n=17) dos

doentes tinham anemia (5 homens e 12 mulheres) e 6% dos doentes apresentaram

trombocitopenia. Além disso, encontrou-se alteracdo do TP e do TTPa em 1,7% e 23,3% dos

doentes, respectivamente. Dos doentes com alteragdo dos tempos de coagulacdo, apenas 1,7%
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dos doentes (2 doentes) apresentaram aumento do TP e 2,6% do TTPa, enquanto que 20,7%

dos doentes evidenciaram diminui¢do do TTPa (Figura 10).
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Figura 9
Analise das alteracdes dos parametros hematoldgicos nos doentes propostos para cirurgia de ressec¢do de meningioma

Os resultados estdo expressos em percentagem (%).
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Figura 10 . Andlise das altera¢des da coagulacdo nos doentes propostos para cirurgia de resseccdo de meningioma

Estdo representados os doentes com aumento e/ou diminuigdo do tempo de protrombina (TP) e tempo de
Tromboplastina parcial activado (TTPa). No caso do TP estdo representados os doentes com valor > a 3 segundos e a do

TTPa inferior a 25 seg ou superior a 37 seg. Os resultados estdo expressos em percentagem (%).
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Avaliacao da influéncia do sexo

A analise comparativa dos pardmetros referenciados anteriormente foi também
efectuada tendo em atencdo o sexo dos doentes (Tabela VIII). Verificou-se que 71,6% séo
mulheres, apresentavam uma média de idades inferior & dos homens, e a maior parte
encontrava-se no grupo etario entre 45-65 anos (57,8%). Contudo, nos homens 0s

meningiomas foram mais operados em idade superior a 65 anos (69,7%).

Quanto ao numero de comorbilidades ndo existiu diferenca estatisticamente
significativa entre os sexos. No entanto, houve uma maior percentagem de mulheres com
mais de trés comorbilidades (36,1%,), enquanto que 42,4% dos homens apenas tinha uma

comorbilidade.

Quanto a classificacdo ASA, verificaram-se diferencas entre homens e mulheres. Esta
diferenca é mais marcada na classe ASA Ill e IV com maior incidéncia nos homens em
relagdo as mulheres (48,5% versus 27,7% e 3,0% e 0%, respectivamente). Pelo contrério, nas

mulheres predominou a classe ASA 11 (62,7% versus 45,5%).
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Tabela VIII
Variacao da idade, comorbilidades e classificagdo ASA de acordo com o sexo, na populacdo de doentes propostos para

cirurgia de resseccdo de meningioma.

Sexo Masculino Sexo Feminino Total
Ndmero doentes 33 83 116
ldade
Média + DP 68+11 62+12 64+12
Mediana (P25-P75) 71 (61-77) 62 (56-71) 64 (57-73)
Mimima 28 26 26
Méxima 81 84 84
Grupos etarios
<45 anos 1 (3,0%) 8 (9,6%) 9 (7,8%)
45-65 anos 9 (27,3%) 48 (57,8%) 57 (49,1%)
>65 anos 23 (69,7%) 27 (32,5%) 50 (43,1%)
Comorbilidades
Sem 1 (3,0%) 7 (8,4%) 8 (6,9%)
1 patologia 14 (42,4%) 24 (28,9%) 38 (32,8%)
2 patologias 9 (27,3%) 22 (26,5%) 31 (26,7%)
> 3 patologias 9 (27,3%) 30 (36,!%) 39 (33,6%)
Classificagdo ASA
| 1 (3,0%) 8 (9,6%) 9 (7,8%)
1 15 (45,5%) 52 (62,7%) 67 (57,8%)
1] 16 (48,5%) 23 (27,7%) 39 (33,6%)
v 1 (3,0%) 0 (0,0%) 1 (0,9%)

(DP- Desvio padrao)

Quando analisadas as diferencas em termos laboratoriais, verficou-se que as mulheres
apresentaram valores inferiores de hemoglobina (p=0,004) e superiores de plaquetas
(p<0,001) e de linfdcitos (p=0,01). Em relacdo aos outros parametros laboratoriais, tipos
histologicos, grau OMS, complicacbes e mortalidade ndo se identificaram diferencas

estatisticamente significativas (Tabela VI11I).
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Avaliacao da influéncia da idade

Posteriormente, foram analisados 0os mesmos parametros dividindo a populagdo do
estudo em trés grupos etarios, com idade inferior a 45 anos, entre 45 e 65 anos e superior a 65
anos, cujos resultados estdo descritos na tabela IX. Como se observa nesta tabela, a classe
ASA | foi mais frequente nos doentes mais jovens (<45 anos), ASA Il nos doentes com idade

compreendida entre os 45 e 65 anos, e ASA 11l nos doentes mais idosos (>65 anos).

Em relacdo aos parametros laboratorias analisados identificaram-se distribuicdes
distintas das plaquetas, TTPa, leucdcitos e linfocitos pelos 3 grupos etarios (p<0,05). E de
salientar, que o nimero de plaquetas (p<0,001) e o TTPa (p<0,002) diminui, os leucocitos
aumentam (p=0,043) e os linfécitos diminuem(p=0,010) & medida que a idade aumenta, tendo
significado estatistico. Verifica-se ainda, uma correlacdo entre a alteracdo do TTPa e a idade
dos doentes, sendo no grupo dos doentes com idade superior a 65 anos 0s que apresentam

mais TTPa alterados.

Em relagdo aos tipos histologicos identificaram-se diferencas relevantes e
estatisticamente significativas em alguns, nomeadamente, maior percentagem do corddide
(11,1%) e rabdoide (22,2%) em idades inferiores a 45 anos, do transicional (31,6%) entre os
45 e 65 anos e do secretor (14,0%) em idades superiores a 65 anos (ndo mostrado). O grau Il

OMS, apresentou a maior percentagem em doentes com idade inferior a 45 anos.

48



"PERFIL HEMATOLOGICO PRE-OPERATORIO DE DOENTES COM MENINGIOMAS PROPOSTOS PARA CIRURGIA DE RESSECCAO™

TABELA IX

Anadlise de parametros laboratoriais, classificagdo ASA e OMS, de acordo com a faixa etaria, na populacao de doentes

propostos para cirurgia de ressec¢do de meningioma.

Idade < 45 anos Idade 45-65 anos Idade >65 anos Total
Ndmero doentes 9 57 50 116
MédiatDP 387 59+5 744 64 +12
Mediana (P25-P75) 42 (31-44) 59 (56-63) 75 (71-77) 64 (57-73)
Minimo 26 45 65 26
Maximo 44 65 84 84
Hemoglobina (g/dl)
MédiatDP 141+ 15 14,0+1,4 14,0£1,5 14,0+1,5

Mediana (P25-P75)

14,0 (12,8-15,3)

14,1 (13,1-15,1)

13,9 (13,2-14,9)

14,0 (13,2-15,0)

Leucdcitos (10%/uL)
Mediana (P25-P75)

10,90 (7,41-17,50)

6,47(5,29-8,40)

8,60(6,94-11,80)

7,54(6,13-9,89)

Minimo 5,97 4,37 5,09 4,37
Méaximo 19,80 17,40 16,70 19,80
Linfécitos (10%/uL)
MédiazDP 2,49+1,95 1,87+0,61 1,6620,71 1,830,72
Mediana (P25-P75) 2,54(1,69-3,21) 1,79(1,46-2,33) 1,63(1,07-2,16) 1,77(1,25-2,30)
Minimo 0,90 0,61 0,44 0,44
Méximo 4,31 3,09 3,46 4,31
Plaquetas (10°/uL)
MédiazDP 304+ 76 275+ 70 221 £52 254 +69
Mediana (P25-P75) 337(230-357) 269(234-322) 226(185-261) 252(202-296)
Minimo 197 134 93 93
Maximo 418 415 323 418
TTPa
Mediana (P25-P75) 30 (26-35) 30 (28-33) 27 (23-31) 29 (25-32)
Minimo 23 23 18 18
Méximo 37 38 41 41
Classificacdo ASA
ASA | 3 (33,3%) 4 (7,0%) 2 (4,0%) 9 (7,8%)
ASA I 6 (66,7%) 39 (68,4%) 22 (44,0%) 67 (57,8%)
ASA I 0 14 (24,6%) 25 (50,0%) 39 (33,6%)
ASA IV 0 0 1 (2,0%) 1 (0,9%)
Grau OMS
I (5) 55,6% (46) 80,7% (38) 76,0% 89 (76,7%)
1 (2) 22,2% (11) 19,3% (11) 22,0% 24 (20,7%)
1l (2) 22,2% (0) 0,0% (1) 2,0% 3(2,6%)

(DP- Desvio Padréo; TTPa-Tempo de Tromboplastina Parcial activado)
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Quando comparada a ocorréncia de complicacdes e mortalidade nos diferentes grupos

etarios, ndo se observaram alteracdes significativas (ndo mostrado).

Avaliacéo da influéncia do Grau OMS

Todos os parametros analisados foram comparados entre os 3 graus OMS e nenhuma
associacdo foi identificada, com excepcao da distribuicdo etaria e do numero de leucdcitos.
Assim, o grau Il OMS teve uma média de idade inferior (46+22anos) e de leucdcitos superior
(14,80£13,50), e a analise da variancia e comparagdes multiplas revelaram que o grau Il

difere dos outros grupos (ndo mostrado).

Outras alteracgdes analiticas

Além das alteracdes referidas na tabela VI, verificou-se que a alteracdo dos leucdcitos
(n=28) foi a mais frequente na avaliagdo hematoldgica pré-operatoria. Quando comparados
estes sub-grupos (com e sem alteracOes leucOcitos) com os restantes parametros, apresentaram
diferengas apenas com significancia estatistica, em relagdo aos tipos histolégico e grau OMS

(tabela X).

De facto, como representado na tabela X, as alteracdes dos leucocitos foram mais
frequentes nos doentes com meningiomas do tipo rabdoide e transicional, sendo estas
diferencas estatisticamente significativas. Em relagdo ao grau OMS, observou-se significancia
estatistica nos doentes de grau 111 OMS em que 10,7% dos doentes apresentou alteragdes dos

leucocitos.
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Tabela X
Estudo comparativo dos doentes com e sem alteracgdes dos leucécitos em relagdo ao tipo histolégico e grau OMS
Sem alteracoes leucocitos Com alteracoes leucécitos Total
Ndmero doentes 88 28 116
Tipo Histoldgico
Angiomatoso 4 (4,5%) 0 4 (3,4%)
Atipico 12 (13,6%) 3 (10,7%) 15 (12,9%)
Cordoide 1(1,1%) 1(3,6%) 2 (1,7%)
Fibroblastico 26 (29,5%) 6 (21,4%) 32 (27,6%)
Meningotelial 18 (20,5%) 6 (21,4%) 24 (20,7%)
Mening/transicional 1(1,1%) 0 1 (0,9%)
Microquistico 1(1,1%) 1 (3,6%) 2 (1,7%)
Rabdoide 0 3(10,7%) 3(2,6%)
Secretor 8 (9,1%) 0 8 (6,9%)
Transicional 17 (19,3%) 8 (28,6%) 25 (21,6%)
Grau OMS
| 69 (78,4%) 20 (71,4%) 89 (76,7%)
I 19 (21,6%) 5 (17,9%) 24 (20,7%)
n 0 3 (10,7%) 3(2,6%)

Por outro lado, em segundo lugar surgem as alteracGes pré-operatérias do TTPa
(n=27). Na analise comparativa entre os doentes com (27) e sem (89) alteracdes no TTPa
(Tabela XI) e as outras variadveis, verificou-se que a populacdo de doentes com estas
alteracdes tinha idade superior (p=0,01), apresentou numero mais elevado de leucdcitos
(p=0,01), inferior de linfécitos (p=0,01) e menos plaquetas (p<0,001). N&o foram

identificadas associagdes com 0s outros parametros.
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Tabela XI

Estudo comparativo dos doentes com e sem alteragdes do TTPa em relagéo a contagem de plaguetas, ao tipo

histol6gico e grau OMS

Sem alteragbes TTPa Com alteragdes TTPa Total
Ndmero doentes 89 27 116
lIdade (anos)
MédiatDP 62+11 69+12 64+12
Mediana (P25-P75) 62 (56-71) 72 (64-76) 64 (57-73)
Minimo 28 26 26
Maximo 81 84 84
Plaquetas (10° /L)
Média+DP 266,0+66,8 213,8+62,3 253,9
Mediana (P25-P75) 263,0 (224,0-312,5) 210,0 (160,0-252,0) 69,1 (252,0-295,8)
Minimo 93 129,0 93,0
Maximo 418,0 347,0 418,0

Leucdcitos (10° /L)
Mediana (P25-P75)
Minimo
Méximo

7,30 (5,97-9,20)
4,48
19,80

8,68 (7,20-12,20)
4,37
19,30

7,54 (6,13-9,89)
4,37
19,80

(TTPa-Tempo de tromboplastina parcial activada)

Anélise das complicacGes e mortalidade

Dos 116 doentes analisados apenas 8 doentes (6,9%) apresentaram complicacdes sem
relacio com as diferentes categorias estudadas. As complicacBes ocorridas foram:

hemorragias per e pos-operatorias (n=6), enfarte cerebral(n=1) e CID(n=1).

Evidéncia-se o caso de um doente, sexo masculino, 78anos, ASA I, que no intra-
operatorio de ressecdo de meningioma frontal esquerdo inicia quadro de hemostase dificil,
com hemorragia incontrolavel. A evolugéo analitica deste doente estd representada na tabela
XIl, onde se evidéncia a diminuicdo da hemoglobina, trombocitopenia, alargamento dos
tempos de coagulagdo e diminuigdo do fibrinogénio. Perante as manifestagdes clinicas e
laboratoriais, no contexto de cirurgia de cerebral, foi feito o diagnodstico de CID. As 48h de

po6s-operatdrio, numa TC de controlo, foi identificado hematoma na loca-cirdrgica com efeito
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de massa marcado e necessidade de reoperacdo urgente, que decorreu sem complicacdes
major. A alta hospitalar ocorreu 31 dias ap0s a primeira cirurgia desperto, ndo colaborante,

sem lateralizaco motora evidente. O tipo histoldgico era meningotelial e grau | OMS.

Tabela XI1
Evolucéo analitica do doente com CID intra-operatoria.

Véspera 17h 20h 24h 0%h 15h

cirurgia Dia cirurgia Dia cirurgia Dia cirurgia 1°DPO 1°DPO
Hgb (g/dl) 16,6 12,6 7,3 8,3 10,8 10,1
Eritrécitos (10%/uL) 5,30 3,91 2,29 2,7 3,45 3,26
HTC(%) 48,1 36,8 21,3 25 30,5 28,8
Leucécitos(10%/uL) 12,10 10,10 6 9,2 8,2 6,72
Plaquetas (10°/uL) 188 161 56 106 115 105
TP (segundos) 12,4/11 14,1/12 16,6/12 13,3/12 12,1/11 11,7/11
INR 1,09 1,23 1,45 1,16 1,06 1,03
TTPa (segundos) 26/30 23/30 24/30 26/30 25/29 26/29
Fibrinogénio(mg/dl) - - 78 123 151 -

(DPO- dia pds-operatdrio)

Através da consulta dos processos clinicos foi avaliada a mortalidade dos doentes do
estudo. Estavam documentados apenas 5 o6bitos (4,3%), no internamento neurocirdrgico ou no
follow-up, 1 doente em consequéncia de complicacdo hemorragica e 0s restantes 4 por
agravamento da sua patologia de base ou outras situacdes de novo (exemplo, pneumonia com

insuficiéncia respiratoria grave).

Por outro lado, verificou-se que a mortalidade foi mais elevada nos doentes mais
idosos (p=0,03) e com valores de linfocitos pre-operatorios mais baixos (p=0,04). Nos

restantes parametros analisados néo se encontraram diferengas estatisticamente significativas.
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Ressalva-se que foi também feita a comparacdo entre os grupos vivos/mortos e com

/sem profilaxia pré-operatéria CID sem resultados relevantes (ndo mostrado).

Anélise multivariada (regressao logistica)

Nesta analise foi definida como variavel dependente a ocorréncia de complicagdes
(incluindo a morte) e varidveis independentes as restantes, tendo apenas sido seleccionadas, as
plaquetas alteradas e o tipo histologico secretor, como variaveis predictivas de complicacfes a

integrar o modelo de regresséo logistica.

Assim, pode afirmar-se que a alteracdo da contagem de plaquetas é um factor de risco
independente para a ocorréncia de complicagdes (p=0,02), e que o risco destas nessa
populacdo é 6 vezes superior ao dos restantes doentes. Além disso, existem alguns indicios
que o tipo histoldgico secretor podera ser um factor de mau progndstico, pois os doentes com
este sub-tipo apresentam um risco 5,38 vezes superior de sofrer uma complicagcdo em relagao
aos restantes (resultado que necessitaria de confirmagdo com maior nimero de doentes). Pelo
contrério, a alteracdo dos leucdcitos e do TTPa ndo parece constituir um factor predictivo de

complicacdes.
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VIII- DISCUSSAO E CONCLUSOES
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Os meningiomas sdo, na maioria, tumores benignos, de crescimento lento, que tém
origem nas células das meninges. O tratamento pode cirdrgico e estes tumores Sao
frequentemente associados a anomalias da coagulacdo, em particular hemorragias macicas
peri-operatorias, embora nalguns casos existam complica¢es tromboembolicas com elevada

morbimortalidade.

Neste estudo retrospectivo, observou-se que a grande maioria de doentes era do sexo
feminino (71,6%). Além disso, 49,1% doentes tinham idades compreendidas entre os 45 e 65
anos, embora 43,1% dos doentes tivesse mais de 65 anos. Estes dados estdo de acordo com a
literatura publicada, pois multiplos estudos referem que estes tumores sdo mais frequentes nas
mulheres, em individuos de meia-idade e idosos, e que a incidéncia aumenta com a idade

(Bondy M et al., 2007; D"Andrea G et al., 2005; Louis ND et al., 2007).

Foi também possivel identificar que 33,6% dos doentes apresentavam 3 ou mais
comorbilidades, o que justificou a incidéncia das classificacdes ASA 11 e 11l (57,8% e 33,6%
respectivamente). Atendendo a que a classificacdo ASA esta relacionada com o estado fisico,
0s resultados séo os esperados, uma vez que a classe ASA | esteve mais presente nos doentes
mais novos, a classe ASA Il nas idades entre os 45 e 65 anos e a ASA Ill nas idades
superiores a 65 anos. Curiosamente, a classe ASA 1l foi mais frequente entre as mulheres, e as
classes ASA 11l e IV entre os homens, resultados para os quais ndo se identifica nenhuma

justificacdo.

Em relacdo a localizagdo dos meningiomas, a mais frequente foi a convexidade
(62,1%), seguindo-se a parassagital (7,8%) e a fossa posterior (7,8%) e a asa do esfendide
(6,9%), dados que se enquadram com os das publicacbes da OMS (Louis ND et al., 2007). De

entre as vérias localizagdes na convexidade, a frontal foi a mais frequente (58,3%).
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Na revisdo dos tipos histoldgicos, o fibroblastico (27,6%), o transicional (21,6%) e o
meningotelial (20,7%) foram os mais frequentes, bem como, o grau I OMS (76,7%). Os
resultados permitiram concluir que, neste estudo a maioria dos meningiomas operados eram
benignos, com bom prognostico e baixo indice de recidiva. Salienta-se que o 4° tipo
histologico mais frequente nestes doentes foi o atipico (12,9%), que integra o grau Il OMS, o
qual tem maior risco de recidiva, curso clinico mais agressivo e pior prognéstico (Louis ND et
al., 2007). Apenas 3 doentes (2,6%) do grau Ill OMS foram identificados na amostra e todos

eram rabdoide, tipo incomum e com elevado indice de recorréncia e malignidade.

Observou-se maior percentagem de tumores corddides e rabddides em doentes com
menos de 45 anos, o transicional entre os 45 e 65 anos e o secretor predominou acima dos 65
anos. Os tumores mais agressivos, de grau I1l OMS, tém maior incidéncia nos doentes com
idades inferiores a 45 anos. Por outro lado, a analise multivariada demonstrou que o tipo
histoldgico secretor parece ser um factor de mau prognostico, com aumento de risco de

complicacdes.

A anélise dos valores laboratoriais realizados no pré-operatério destes doentes,
propostos para cirurgia de meningioma, possibilitou a identificacdo de valores médios *
desvio padrdo, minimos, maximos e sub-grupos de doentes com valores alterados. Estes
resultados permitiram conhecer melhor o perfil pré-operatorio desta populagdo especifica,

nomeadamente;

+«+ Valores analiticos alterados: hemoglobina (n=18), leucdécitos (n=28), plaquetas (n=11),

TP (n=2) e TTPa (n=27);

¢ As mulheres com meningiomas tinham valores médios de hemoglobina mais baixos;
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% A contagem média de plaquetas foi superior nas mulheres, diminuiu com a idade, e
constituiu um factor de risco independente para a ocorréncia de complicacBes pos-

operatdrias;

% O numero de leucocitos aumentou com a idade e apresentou maior numero de

alteracdes no tipo rabdoide e grau 11 OMS;

% O ndmero de linfécitos foi superior nas mulheres e os doentes mais jovens

apresentaram valores médios mais elevados, que decresceram com a idade;

¢+ Os doentes com valores alterados de TTPa apresentavam maior média de idade e de

leucdcitos e menor de plaquetas e linfocitos.

Salienta-se que, nas alteragbes do TTPa o encurtamento foi predominante (20,7%),
podendo ser justificado por varidveis pré-analiticas tais como, colheitas dificeis, elevado
intervalo de tempo entre a colheita e 0 processamento laboratorial, ou por variaveis biolégicas
intrinsecas ao doente, como o excesso de factor VII. No entanto, alguns estudos
demonstraram que o encurtamento dos tempos de coagulacdo pode ocorrer na fase precoce ou

mesmo antes do desenvolvimento de CID (Kitchens CS, 2009).

Desde ha mais de uma década que, todos os doentes no CHC, EPE propostos para
cirurgia de meningioma, sao submetidos a um protocolo de profilaxia da CID. Dos doentes
incluidos no estudo, apenas 1 dos 116 doentes ndo fez profilaxia de CID, tendo desenvolvido
esta complicacdo no intra-operatdrio. Este doente foi a excepgdo, por se tratar de um caso em
gue os exames imagioldgicos indiciavam ser um astrocitoma, e posteriormente o estudo

histologico identificou um meningioma.
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A analise da mortalidade e sobrevida nesta populacdo de doentes, ndo foi possivel
efectuar, por falta de informacdo sobre o tempo que decorreu desde a cirurgia até a morte,

dados necessarios para a elaboracdo das curvas de sobrevivéncia de Kaplan Meyer.

A andlise multivariada efectuada neste estudo, mostrou que o Unico factor de risco

independente identificado para a ocorréncia de complicacdes foi a contagem de plaquetas.

Em neurocirurgia, a ocorréncia de HPO, é uma complicacdo dramaética, tendo grande
impacto na morbimortalidade destes doentes (Gerlach R et al., 2002). Assim, evitar a
hemorragia peri-operatéria e prevenir o desenvolvimento de hematoma, € essencial para a
pratica neurocirdrgica segura devendo, por isso, serem identificados e minimizados 0s
factores de risco no pré-operatorio (Palmer JD et al., 1994). Miyazawa T et al. (2008) refere a
cirurgia de meningioma como a situacdo que mais frequentemente origina HPO. Também
Palmer JD et al. (1994), num estudo retrospectivo relativo a ocorréncia de HPO, destaca que a
incidéncia desta complicacdo varia com o diagnostico do tumor, sendo mais frequente nas
cirurgias de meningiomas intracranianos (6,2%), comparando com outros tumores cerebrais
(2,2%). A maior parte dos hematomas eram intraparenquimatosos e o intervalo médio entre as
duas cirurgias foi de 2 dias. Estes resultados sugerem que a cirurgia a este tipo de tumores
pode ter contribuido para a coagulopatia, devido ao elevado contetddo de FT cerebral que pode
ser libertado para a circulacdo, desencadeando a coagulacdo e fibrindlise, induzindo
coagulopatia de consumo. Por outro lado, Gerlach R et al. (2002) fez um estudo prospectivo
que demonstrou a associacao entre a diminui¢do peri-operatoria do factor V11l e 0 aumento do

risco de HPO em neurocirurgia.
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A ocorréncia de anomalias da coagulacdo durante intervencfes neurocirdrgicas, tem
sido descrita desde ha muitos anos, mas apenas relatos de casos clinicos isolados, ou estudos
inespecificos, ou pequenas séries de doentes. A literatura evidencia que a cirurgia
intracraniana em particular, traumatismo, patologia vascular ou malignidade, estam
associados a maior incidéncia de disturbios da coagulacdo, relativamente a outros

procedimentos de cirurgia geral (Goh KY et al., 1997).

Goh KY et al. (1997) estudou um grupo de 50 doentes, com Vvarios tipos de tumores
cerebrais submetidos a cirurgia, e analisaram no pré-operatorio varios parametros
hematoldgicos. Neste grupo de doentes, os autores ndo encontraram diferencas significativas
entre o grupo com (H) e sem (SH) formacdo de hematoma. Contudo, o TTPa era mais longo
no grupo H, embora ainda dentro dos valores normais. No intra-operatorio verificaram que o
grupo H apresentava tendéncia hipocoagulante, enquanto que o grupo SH apresentava
tendéncia hipercoagulante. Por outro lado, no p6s-operatério, os doentes com H apresentaram
um estado ligeiramente hipercoagulante, com aumento significativo das plaquetas e reducao

do tempo de hemorragia.

Também Dragoni F et al. (1993) estudou uma populacdo de 14 doentes antes, durante
e depois de cirurgia de meningioma, tendo concluido que durante a cirurgia os parametros de
fibrin6lise mostraram importantes modificagdes nos doentes com meningiomas

vascularizados, sugerindo interacgdo tumor-hospedeiro.

Singh VP et al. (1990) realizou um estudo, numa populacdo de 25 doentes com
tumores cerebrais submetidos a cirurgia, com o objectivo de detectar alteracGes da hemostase.
O estudo em causa mostrou que, 40% destes doentes, no pré-operatdrio, apresentavam
anomalias hemostaticas que englobavam, CID compensada, fibrindlise e alteracdes

compativeis com hipercoagulabilidade, tendo a primeiro sido a mais comum. Estes estados
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hemostéaticos pré-operatérios podem estar relacionados com o tumor propriamente dito, ou
com o efeito do tumor no cérebro circundante. Assim, os autores concluiram que as anomalias
hemostéaticas ndo sdo incomuns em doentes com tumores cerebrais tanto no pré como no pos-
operatorio. No entanto, sugerem que estas alteracdes podem ser compensadas, ou entdo
agravar-se e desencadear complicacGes tromboembdlicas ou hemorragicas no peri-operatério.
O reconhecimento da anomalia especifica pode determinar o modo apropriado de abordar

estes doentes.

Quando a CID ocorre em associacdo com diferentes tipos de neoplasias malignas
sistémicas, podemos encontrar diferentes manifestacdes clinicas relacionadas com as
alteracbes da hemostase, as quais podem estar relacionadas com os diferentes tipos de
tumores e graus de malignidade (Eom KS et al., 2008). Esta complica¢do grave no periodo
peri-operatdrio tem elevada mortalidade e os que sobrevivem ficam com défices neuroldgicos
importantes (Eom KS et al., 2008). Felizmente que a CID é uma complicac¢do rara da cirurgia
de meningioma, sendo mais comum o disturbio sub-clinico da cascata da coagulacdo. Dai que
a cirurgia deste tipo de tumores seja adjectivada de sangrativa, € a hemostase per-operatoria

representa um desafio para os neurocirurgides (Brecknell JE et al., 2006).

Brecknell JE et al. (2006) reporta um caso de CID durante a manipulacgéo cirargica de
um meningioma maligno, que apenas foi possivel controlar apos a ressec¢do completa do
tumor. Assim, quando surge uma coagulopatia intra-operatoria, a remocao/blogueio do factor
patogénico original, e a reposi¢cdo precoce de componentes sanguineos e de factores de
coagulacdo adequados, sdo fundamentais para travar a hemorragia. O tratamento precoce e
especifico é fundamental para evitar situagdes ameacadoras da vida, obter sucesso terapéutico

e um bom outcome do doente (Eom KS et al., 2008).
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Os factores de risco que podem contribuir para o desenvolvimento destas alteracdes
hematoldgicas ndo sdo conhecidos. Na publicacdo de Goh KY et al. (1997) foi sugerido que
tumores grandes, factores libertados pelo tumor (tromboplastinas cerebrais), tamanho do
tumor residual, e factores de natureza étnica possam estar relacionados com estas
complicacdes. Neste trabalho foi salientado que os meningiomas tém sido associados a
diateses hemorragicas, talvez por elevadas concentracfes de activador do plasminogénio
tecidular. A imunorreactividade do FT, encontrada no aparelho de Golgi e membrana celular,
foi previamente demonstrada em todos os meningiomas malignos anaplasticos (5), e em
apenas 1 dos 34 meningiomas benignos (Brecknell JE et al., 2006), mas nenhum destes
desenvolveu CID perioperatoria detectada. Por outro lado, a imunorreactividade do FT foi
encontrada em 4 dos 6 doentes com meningiomas que apresentaram hemorragia relacionada

com os tumores, em comparagdo com os sem hemorragia (4 em 25) (Niiro M et al., 2003).

Tsuda H et al. (1988) analisou um grupo de doentes com meningiomas, tendo
identificado elevacdo pré e pos-operatoria do activador do plasminogénio tecidular (t-PA),
sugerindo que a fibrindlise excessiva pode induzir diatese hemorragica local durante a
operacdo. A presenca de niveis aumentados de activador do plasminogénio tecidular, D-
dimeros e PDF durante a cirurgia de meningioma também foi reportada por Brecknell JE et

al. (2006).

Por outro lado, algumas investigacOes revelam que a cirurgia de tumores cerebrais
pode resultar num estado de hipercoagulabilidade, manifestado por reducéo significativa do
TP e TTPa intra-operatdrio, como referido, que se mantém nas primeiras 24h apos a cirurgia
(Goh KY et al., 1997; Vukovich TC et al., 1997). Pensa-se que, este estado de
hipercoagulabilidade contribui para a formacédo rapida de codgulo, como resposta fisiologica

normal hemostéatica ao trauma cirargico. Vukovich TC et al. (1997) demonstrou que no pos-
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operatorio de meningiomas e gliomas podem ocorrer fendmenos de hipercoagulabilidade

devido & elevada activagdo intra-operatéria da coagulacéo e fibrindlise.

Assim, a etiologia dos distdrbios hemostaticos parece ser multifactorial e estar
relacionada com as neoplasias cerebrais, com a complexidade da cirurgia, a leséo cerebral e o
uso de anticoagulantes/antiplaquetarios antes da cirurgia. Como referido, o mecanismo
envolvido podera estar relacionado com a libertacdo para a circulagdo de substancias

tromboblasticas pelo cérebro lesionado (Goh KY et al., 1997).

O ideal seria, no pré-operatorio destes doentes, estabelecer uma correla¢do entre 0s
resultados dos testes hematoldgicos e o subsequente risco de desenvolver complica¢bes, mas
essa relacdo ainda nao foi estabelecida (Sawaya RE et al., 1992). Sawaya RE et al. (1994)
analisou os resultados pré-operatorios, e demonstrou que os doentes com tumores cerebrais
qgue desenvolveram posteriormente tromboses venosas, apresentavam aumento do TP,
diminuicdo das plaquetas e do fibrinogénio, aumento da actividade fibrinolitica plasmatica
total, ou seja, um quadro hemostatico geral sugestivo de uma forma subclinica de sindrome

crénico de CID.

A confirmar-se que a libertacdo de FT contribui para os distarbios de coagulagdo mais
subtis que ocorrem durante a cirurgia de meningiomas, como parece provavel, principalmente
nas formas malignas e atipicas, agentes como o inibidor do FT recombinante e do factor VII,
poderdo servir para diminuir a perda de sangue associada a este tipo de cirurgia e assim

melhorar a seguranca dos doentes (Brecknell JE et al., 2006).

Em conclusdo, este estudo ndo permitiu identificar um perfil hematoldgico pré-
operatorio tipico, de um doente com meningioma proposto para cirurgia, contudo, foram

identificados algumas associacdes com significado estatistico a nivel da hemoglobina,
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leucdcitos, linfocitos, plaquetas e TTPa. A analise multivariada permitiu reconhecer que, as
alteracdes na contagem de plaquetas, sdo um factor de risco independente para a ocorréncia de
complicacdes (risco 6 vezes superior), e que o tipo histologico secretor parece ser um factor
de mau prognostico. Apesar das alteracbes dos parametros de coagulacdo identificadas em
alguns doentes, estas ndo evidenciaram valor predictivo de complicacBes. Em relacdo a
ocorréncia de complicacdes, os resultados podem ter sido influenciados pelo facto de todos os
doentes da amostra terem feito o protocolo de profilaxia de CID (heparina e plasma), com

excepgédo de um.

A avaliacdo hematoldgica realizada por rotina no pré-operatdrio destes doentes, na
qual se baseou este estudo, permite de um modo geral, avaliar alteracdes inespecificas. Por
exemplo, a contagem de plaquetas ndo explicita a existéncia de agregacdo e funcdo
plaquetaria normal. Do mesmo modo, os défices de factores de coagulacdo podem ndo ser
evidentes através da deteccdo das anomalias do TP e TTPa, uma vez que estes sO tém
significado quando estes pardmetros estdo reduzidos em 50%. Assim, nos doentes de risco
para diateses hemorragicas no periodo peri-operatério, como sdo o0s doentes com
meningiomas, talvez se devesse efectuar um estudo hematoldgico prévio mais completo e
dirigido, de modo a prevenir eventuais complicacdes. Goh KY et al. (1997) sugere o
tromboelastograma como atil na avaliagdo de doentes com tumores grandes e no intra-
operatorio para monitorizar o perfil hemostatico e deteccéo precoce de alteragdes. Gerlach R
et al. (2002) sugere que o doseamento do factor VIII e sua suplementacdo podem diminuir o

risco de HPO.

Mais investigacOes deverdo ser realizadas, de modo prospectivo, combinando diversos
métodos clinicos e laboratoriais, de modo a clarificar as caracteristicas dos perfis de

coagulagdo peri-operatério desta populacdo especifica de doentes. SO assim, se poderdo
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prevenir as anomalias de hemostase dos doentes com tumores intracranianos do tipo
meningioma, e melhorar a sua morbimortalidade e outcome. Um outro aspecto de extrema
relevancia, € a identificacdo do periodo de tempo durante o qual os desvios da hemostase se
mantém. A investigacdo deveria ser também alargada aos mecanismos celulares e moleculares
relacionados com o0s proprios tumores, como a pesquisa da imunorreactividade do FT, com a
finalidade de melhor compreensdo dos factores que podem interferir no perfil hematologico

destes doentes, e assim, adoptar medidas profilacticas adequadas.
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