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TNl resumo

Bidpsia estereotaxica Objetivo: A bidpsia estereotéxica (BE) € um procedimento valioso e seguro para o diagnéstico das lesdes
expansivas intracranianas. Essa revisdo analisa a literatura sobre a importancia e a acuracia da BE no
diagnéstico de tumores cerebrais e de lesdes ndo-neoplésicas. Resultados: Foram analisados os principais
achados anatomopatoldgicos de cerca de 11.500 BEs provenientes de grandes séries publicadas entre
Infecgdo 1980 e 2008. Um diagnéstico histopatoldgico foi possivel em 80% a 99% dos pacientes. As lesdes mais
freqlientemente encontradas foram neoplasias (64% a 86,4%), principalmente gliomas (61,7% a 71%),
e processos nao-neoplasicos (4% a 32%). Amostras nas quais nao foi possivel fazer um diagnéstico
Diagndstico foram identificadas em 3,4% a 18,7% dos casos. As principais lesdes nao-neoplasicas diagnosticadas
foram infeccdes (8% a 15%) e infartos (0,6% a 6%). As causas predominantes para a obtencdo de
amostras nao-diagndsticas foram pequeno tamanho da amostra, lesdo de dimensdes pequenas, lesdo
localizada em estruturas cerebrais profundas e calculo erréneo do alvo resultando em erro na obtencéao
da amostra. A utilizacdo do esfregaco peroperatério e/ou do corte de congelagdo permitiu rapido
diagnéstico com elevado grau de acurécia, além de ter melhorado a qualidade dos fragmentos coletados
durante a realizacdo da BE. Conclusdo: A BE é um procedimento seguro e eficaz, o que a torna indicada
na abordagem das lesGes expansivas intracranianas nas quais ndo sao recomenddveis craniotomia e
resseccdo ampla da leséo. Possui acuracia elevada, desde que realizada por profissionais habilitados e
examinada por patologista ou neuropatologista experiente. A possibilidade de confeccédo de esfregaco
e/ou corte de congelacdo aumenta o grau de acerto do diagnéstico da BE.
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Objective: Stereotactic biopsy (SB) is an invaluable and safe procedure in the diagnosis of intracranial | Stereotactic biopsy
expanding lesions. This review analyses the literature as to the relevance and accuracy of SB in the diagnosis
of brain tumors and non-neoplastic lesions. Results: The main anatomicopathologic findings of approximately
11,500 stereotactic brain biopsies from large series published between 1980 and 2008 were reviewed. A
histopathological diagnosis was reached in 80% to 99% of the patients. The most frequently found lesions | Infection
were neoplasms (64% to 86.4%), especially gliomas (61.7% to 71%), and non-neoplastic lesions (4% to 32%,).
The diagnosis was non-conclusive in 3.4% to 18.7% of the samples. The most common non-neoplastic lesions
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were infections (8% to 15%) and infarcts (0.6% to 6%). Non-diagnostic specimens were obtained due to small | Diagnosis
sample size, small lesions, lesions located in deep brain structures and inaccurate tissue targeting resulting
in sampling error. The use of intraoperative smear and/or frozen section allowed a rapid diagnosis with high
level of accuracy as well as it improved the quality of specimens collected during SB procedure. Conclusions:
SB is a safe and effective procedure for evaluating intracranial expanding lesions when craniotomy and an
open surgical resection are not recommended. It has high accuracy as long as it is performed by experienced
and skilled professionals and examined by experienced pathologists or neuropathologists. The use of smear
and/or frozen section increases the diagnostic yield of SB.

Doutor em Ciéncias pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); neuropatologista do Pittella & Andrade Laboratdrio de Anatomia Patoldgica e Citopatologia.
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Introducao

A escolha do tratamento das lesdes expansivas intracra-
nianas depende primariamente da natureza da lesao (p. ex.,
neoplésica, infecciosa) e da graduacéo correta quando a
leséo for neoplasica. Mesmo na era dos modernos métodos
de neuroimagem o diagnéstico preciso da lesdo somente
pode ser feito com o exame histopatoldgico, pré-requisito
para se selecionar o tipo de tratamento adequado, seja
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. A biépsia de lesdes
cerebrais obtida por procedimento estereotéxico (termo de-
rivado grego que significa espaco tridimensional ordenado)
representou grande avanco na neurocirurgia minimamente
invasiva, permitindo atingir com seguranca areas localizadas
profundamente no encéfalo sem a necessidade de grande
abertura do cranio e com a preservagdo de estruturas cere-
brais normais localizadas acima da lesdo, o que ndo aconte-
ce nos pacientes submetidos a neurocirurgia convencional,
invasiva. Nos Ultimos 30 anos a bidpsia estereotéxica (BE)
tornou-se um procedimento amplamente utilizado nos hos-
pitais que possuem servico de neurocirurgia, representando
cerca de 20% das interveng¢des neurocirdrgicas®”.

Nesse texto serdo comentados aspectos do método
estereotéxico, indicacdes e complicagdes da BE e processa-
mento do material obtido pela BE. Serdo analisadas grandes
séries de pacientes submetidos a BE e de séries especificas
de neoplasias e de outras lesdes expansivas intracranianas
diagnosticadas por BE, bem como séries sobre BE de lesdes
acometendo estruturas intracranianas especificas. Sera
comparada também a acuracia diagnéstica da BE: a) em
relacdo ao tipo de instrumento cirdrgico utilizado na ressec-
cdo dos fragmentos e ao nimero de fragmentos retirados;
b) quanto a resseccéo cirdrgica (bidpsia a céu aberto); c)
apds inclusdo em parafina e corte de congelagdo; d) apds
inclusdo em parafina e exame citopatoldgico do esfregaco;
e) ap6s inclusdo em parafina, corte de congelacédo e exame
citopatoldgico do esfregaco.

Método estereotaxico

O conceito e 0 método estereotéxicos foram aplicados
pela primeira vez, em 1961, para a obtencao de bi6psias
em pacientes com lesdes cerebrais situadas profundamen-
te( 47, Com a introducdo da tomografia computadoriza-
da (TC), na década de 1970, ocorreu uma revolucdo na
investigacao das lesdes cerebrais, pois elas puderam ser

localizadas e mensuradas com nitida visdo de seus limites.
O acoplamento da TC a estereotaxia permitiu calcular de
modo preciso e matematico as dimensdes volumétricas de
qualquer lesédo cerebral e, com isso, 0 acesso direto e exato a
ela. Anos mais tarde, com o advento da ressonancia magné-
tica (RM) e o desenvolvimento de sofisticados programas de
informatica, houve novos avancos na identificacdo precisa
de lesdes cerebrais, delimitando com maior nitidez suas
margens e as estruturas neurais e vasculares anatémicas
adjacentes®.

O procedimento de neurocirurgia estereotaxica se
baseia em trés componentes® 79):

1. um atlas estereotaxico do encéfalo com identificacdo
das estruturas anatémicas alvos por meio de um sistema de
coordenadas geométricas, sendo utilizados dois sistemas:
o retangular ou cartesiano, no qual as estruturas sao posi-
cionadas ao longo de trés eixos (latero-lateral, dorsoventral
e rostro-caudal), e o polar, em que as estruturas sao posi-
cionadas levando-se em conta o angulo, a profundidade
e a localizacdo antero-posterior, sendo esse Gltimo o mais
utilizado;

2. um aparelho de estereotaxia fixado na cabeca do
paciente com a finalidade de localizar o alvo com base
no sistema de coordenadas anteriormente descrito e em
pontos de referéncias anatdmicos visualizados em imagens
cerebrais (as comissuras anterior e posterior sao os pontos
de referéncia mais utilizados);

3. trepanacdo e posicionamento da sonda ou canula
para a estrutura alvo direcionada conforme o sistema de
coordenadas.

Indicacoes da estereotaxia

O método estereotaxico € utilizado para®?:

e obtencédo de bidpsia de lesdes expansivas intracra-
nianas solitdrias de natureza variada, como neoplasias
primérias e metastaticas, processos infecciosos que se
comportam como lesdes expansivas (abscessos e infeccdes
granulomatosas pseudotumorais), sobretudo quando pro-
fundas e situadas préximas ou na linha média, inacessiveis
a resseccdo cirdrgica direta, ou quando tendem a infiltrar
areas eloqlientes ou estruturas vitais;

e consecucdo de bidpsia de lesdes cerebrais multifocais
ou difusas, sem efeito de massa, detectadas a TC ou RM;

¢ drenagem de cistos, abscessos e hematomas;

e resseccdo de lesdes cerebrais situadas em areas
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eloqtlientes, preservando-se o cértex cerebral adjacente,
denominada lesionectomia estereotaxica, como, por
exemplo, para o tratamento de epilepsia resistente a terapia
anticonvulsivante® ¥;

e destruicdo seletiva de agrupamentos de neurdnios em
regides especificas do encéfalo para o tratamento de doenca
de Parkinson e outros disttrbios do movimento, bem como
de alguns tipos de dor cronica;

o resseccao seletiva de amigdala e hipocampo para o
tratamento da epilepsia do lobo temporal®“é 79;

e implante de is6topos radioativos para o tratamento
de neoplasias malignas sélidas (braquiterapia);

e radiocirurgia, procedimento ndo-invasivo no qual neo-
plasias, malformacdes vasculares e algumas outras doencas
(p. ex., doenca de Parkinson) séo tratadas por dose Unica
de radiacdo administrada por equipamento que permite
concentracao dos raios em um ponto.

Técnica para a obtencao da BE

Sera feita uma descricdo resumida da técnica para a
obtencdo da BE"?. Para se conseguirem os célculos este-
reotéxicos pode-se empregar a TC ou a RM do crénio. O
procedimento pode ser realizado tanto com a TC quanto
com a RM, dando-se preferéncia a TC por sua maior rapi-
dez, menor custo e maior precisdo matematica. Existem no
mercado diversos aparelhos de estereotaxia e programas
computadorizados que permitem fusdo das imagens de
TC e RM com atlas neurofuncionais, determinando-se
as coordenadas estereotéxicas do alvo a ser atingido.
O paciente é entdo sedado e levado ao bloco cirdrgico.
Sob anestesia local (exceto criangas, que sao submetidas
a anestesia geral) o aparelho estereotaxico é fixado na
cabeca do paciente, colocando-se as marcas de referéncia
para a determinacdo das coordenadas estereotaxicas. A
seguir faz-se uma pequena trepanac¢do em local do cranio
variavel de acordo com os dados fornecidos pelo sistema
estereotéaxico para a localizacdo do alvo. A canula ou sonda
(usualmente com 1,4 a 2 mm de didmetro) é posicionada
no aparelho de estereotaxia e introduzida no encéfalo até
atingir o alvo. Esse procedimento é acompanhado por ra-
diografia, o que permite visualizar onde a extremidade da
sonda esta localizada, possibilitando aumentar a preciséo
para se atingir o alvo.

Os fragmentos sdo entdo seccionados (com a pinca de
bidpsia) ou removidos por aspiracdo e sec¢do (com a agulha
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de abertura lateral) para exame pelo patologista. Dependen-
do do tamanho, da localizagéo e do tipo de leséo, sdo remo-
vidos varios fragmentos, retirados de diferentes distancias do
centro do alvo, e colocados separadamente em recipientes
previamente identificados: por exemplo, alvo O correspon-
dendo ao fragmento retirado do centro da lesdo; alvo -1,
ao fragmento situado profundamente, a uma distancia de
10 mm do alvo 0; alvo +1 correspondendo ao fragmento
situado superficialmente a uma distancia de 10 mm do alvo
0. O tempo de internagdo médio é de 24 horas.

Complicacoes da BE

O procedimento da BE é seguro, com baixos indices de

complicacdo, variando em torno de 1,1% a 12,1% dos ca-
505(4, 15,18, 20, 23, 26, 27, 30, 31, 33-38, 51-53, 56, 60, 66, 67, 73, 75, 78, 80, 81, 84, 87, 90-93)‘

As principais complicacdes sdo hemorragias subaracndidea,
intracerebral e intraventricular relacionadas com o local da
realizacdo da bidpsia (1,7% a 9,2%) e trauma decorrente
da biépsia. Deterioracdes neuroldgica transitéria e prolon-
gada/permanente ocorrem, respectivamente, em 1,3%
a 10% e em 0,6% a 6,5% dos pacientes. Sangramentos
diminutos, assintomaticos, podem ocorrer em 1,5% a
9,9% dos pacientes. A mortalidade é nula ou muito baixa,
ocorrendo em 0,2% a 3,3% dos casos, usualmente dentro
de poucos dias depois da realizagao da BE, em conseqtiéncia
de hemorragia cerebral e hipertensdo intracraniana.

Presenca de neovascularizacdo em gliomas malignos,
lesdes localizadas profundamente no encéfalo (nicleos da
base e tdlamo), uso de anticoagulantes no pré-operatério,
nimero de plaquetas abaixo de 150.000/mm?, utilizacdo
prolongada de corticéides, diabéticos com hiperglicemia
e maior nimero de tentativas na obtencdo de bidpsias
foram os fatores de risco significativos para o aparecimento
de complicagdes como hemorragia e/ou edema, além de
déficits neuroldgicos no pés-operatério. Outros fatores de
ordem geral que sdo associados ao aparecimento de com-
plicacdes sao a experiéncia e a habilidade do neurocirurgigo,
incluindo a escolha do trajeto até o alvo a ser biopsiado.

Processamento do material

Os fragmentos da BE, de forma cilindrica, em nimero
de trés a 10, dependendo do tamanho da lesdo, e medindo,
cada um, entre 5 e 10 mm de comprimento por 1 mm de
espessura, sao postos sobre uma superficie de vidro imida
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(uma lamina histolégica umedecida com solucéo salina,
p. ex.), levemente estirados, retirando-se um diminuto
fragmento das duas extremidades para confeccéo de esfre-
gacos('%. As laminas contendo os esfregacos sao imediata-
mente imersas em solucdo de etanol a 95% durante 45 a 60
segundos e coradas por hematoxilina e eosina (HE) ou azul
de toluidina. A parte restante do material é colocada em so-
lugdo de formol a 10% para posterior inclusdo em parafina.
Nos casos de amostras contendo vérios fragmentos pode-se
utilizar um deles para corte de congelacdo. Além de ser um
procedimento répido, o esfregaco permite obter detalhes
morfoldgicos citoplasmaticos e nucleares, resultando em
elevada acurécia diagnéstica. A utilizacdo do esfregaco ou
mesmo do corte de congelagdo aumenta o indice de acerto
da BE pela possibilidade de retirada de novas amostras no
caso de tecido normal ou achados inespecificos do material
inicialmente biopsiado?”’-#®). Coloragdes especiais e técnicas
imuno-histoquimicas e de biologia molecular podem ser
utilizadas, caso necessario, tanto nos cortes histolégicos
quanto nos esfregacos obtidos de fragmentos de BE como
método auxiliar no diagnéstico diferencial de infeccoes e
de neoplasias® 6% ¢4,

O patologista deve manter contato com a equipe de
neurocirurgia durante a avaliacdo do esfregaco ou do corte
de congelacéo, informando se o material recebido contém a
lesao. E imprescindivel que ele esteja também ciente das in-
formac®des clinicas e dos achados neurorradioldgicos® %77,
Se a amostra consistir apenas em tecido normal, alteracoes
inespecificas ou necrose, o patologista pode solicitar mais
material para exame. Caso ndo seja possivel uma concluséo
diagndstica, ele pode afirmar abertamente que o caso é de
dificil interpretacdo, ou empregar termos como “compativel
com”, “sugestivo de”, “consistente com”, ou entdo pelo
menos afastar ou tornar menos provaveis algumas das
hipdteses diagnésticas. Resumindo, o patologista deve
responder a quatro perguntas basicas: a amostra contém
tecido patolégico? A amostra contém tecido neoplasico?
Se a amostra contém tecido neoplasico, qual é o tipo de
neoplasia (glioma, linfoma, metéstase)? Se a amostra con-
tém neoplasia, qual a sua graduacéo, especialmente se o
diagnéstico for um glioma?

Analise de grandes séries de

pacientes submetidos a BE

O exame histopatolégico de uma BE possui dois
principais objetivos: indicar se a amostra contém tecido

patolégico e, portanto, que a sonda atingiu o alvo; fazer
um diagnéstico e, no caso de uma neoplasia, gradué-la.
Por isso mesmo a andlise de grandes séries de pacientes
submetidos a BE leva em conta principalmente a acuracia
do diagnéstico histopatoldgico e a confirmacdo do diag-
néstico clinico pré-operatério. Além disso, sdo avaliadas
também a morbidade e a mortalidade do procedimento
cirdrgico. Serdo descritos a seguir os principais achados
de cerca de 8 mil BEs provenientes de algumas grandes
Séries (2,4,9,18, 21, 26, 28, 29, 35, 36, 38, 43, 51, 65, 68, 76, 77, 81-83, 87, 90, 91, 93).
Nos dois tépicos sequintes serdo analisados os achados de
cerca de outras 3.500 BEs procedentes de séries especificas
de neoplasias e de outras lesdes expansivas intracranianas,
bem como estudos sobre BE de lesbes acometendo estru-
turas intracranianas especificas. O ndmero total de BEs nas
séries estudadas abrange, portanto, cerca de 11.500 casos,
publicados entre 1980 e 2008.

As lesGes biopsiadas se situavam em areas elogiientes do
cérebro e em estruturas cerebrais profundas, como nticleos da
base, tadlamo, hipotélamo, regido da pineal e dos ventriculos
cerebrais, além do tronco encefélico (mesencéfalo e ponte)
e do cerebelo. Um diagndstico histopatoldgico foi possivel
em 80% a 99% dos pacientes. Os principais tipos de lesdao
encontrados foram neoplasias (64% a 86,4%) e processos
nao-neopldsicos (4% a 32%). Amostras em que ndo foi possivel
fazer um diagnéstico foram identificadas em 3,4% a 18,7%
dos casos. Na maioria dos pacientes em que a BE foi repetida,
foi possivel se fazer um diagnéstico histopatoldgico.

As neoplasias mais diagnosticadas foram gliomas
(61,7% a 71%), em sua grande maioria astrocitomas
(55,6% a 57,4%) e oligodendrogliomas (9,7%), linfomas
(2,3% a 19,8%) e metastases (4% a 15%). Gliomas de
alto e de baixo graus foram encontrados, respectivamen-
te, em 26,5% a 48,4% e em 5,5% a 18,2% dos casos. As
neoplasias astrocitarias mais comuns foram, em ordem
decrescente, glioblastomas, astrocitomas anaplésicos, as-
trocitomas difusos e astrocitomas pilociticos. As principais
lesdes nao-neoplésicas diagnosticadas foram infeccdes (8%
a 15%), representadas, em sua maioria, por toxoplasmo-
se, leucoencefalopatia multifocal progressiva, abscessos
bacterianos e tuberculoma, além de infartos (0,6% a 6%).
Raros casos de neurocisticercose, encefalite chagasica e
esquistossomose cerebral foram também diagnosticados
por meio por BE?Z &),

As amostras nas quais ndo foi possivel fazer um diagnds-
tico histopatolégico eram constituidas de tecido nervoso
normal, alteracdes inflamatérias inespecificas, necrose,
hemorragia, infiltracdo por macréfagos e gliose. As princi-
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pais causas para a obtencdo de amostras ndo-diagnésticas
foram o pequeno tamanho da amostra, lesdo de dimen-
sdes pequenas, lesdo localizada em estruturas cerebrais
profundas, célculo erréneo do alvo resultando em erro na
obtencdo da amostra e inabilidade em penetrar tumores
de consisténcia dura®®. As maiores dificuldades diagndsti-
cas na interpretacdo da BE sdo encontradas nas seguintes
situacdes® 1050 83);

e esfregacos de substancia branca normal, quando espes-
sos e hipercelulares, podem simular gliomas de baixo grau;

e gliose reacional versus astrocitomas fibrilares ou gemis-
tociticos. Nesses casos, a auséncia de atipias e a presenca de
prolongamentos astrocitarios radiais que se adelgacam na
periferia ajudam a favorecer a primeira possibilidade;

e gliose reacional com fibras de Rosenthal em torno de
craniofaringeomas, simulando astrocitoma pilocitico;

o lesdes da fossa posterior podem conter neurdnios da
camada granular, resultando em um esfregaco densamente
celular e de células pequenas, simulando meduloblastoma,
linfoma ou processo inflamatério;

e neoplasias primarias pouco diferenciadas versus
metastases;

e acerto na classificacdo e graduacao da neoplasia. A BE
pode apresentar, por exemplo, apenas areas sugestivas de
um astrocitoma fibrilar (grau Il), enquanto numa resseccao
mais ampla realizada posteriormente a maior amostragem
revela tratar-se de um astrocitoma anapldsico (grau Ill) ou
mesmo de um glioblastoma (grau IV). Em casos de ddvida
pode-se lancar méo da imuno-histoquimica para avaliar
o indice de proliferacéo celular pelo Ki-67/MIB-1. Assim,
indice de proliferacéo celular superior a 5% num caso em
que o exame histopatol4gico mostra um glioma de baixo
grau € indicativo de glioma de alto grau. Outros exemplos
de dificuldade diagndstica na BE sdo os gliomas mistos
(oligoastrocitomas). Mesmo em grandes amostras ha
muita subjetividade no reconhecimento da dupla linhagem
oligodendroglial e astrocitéria, pois nem sempre é possivel
determinar a origem da célula observada, pois ela pode, por
exemplo, ter morfologia de ambas as linhagens®®.

Estudos de BE em séries especificas

de neoplasias e de outras lesoes
expansivas intracranianas

Os gliomas sdo neoplasias infiltrativas compostas de
dois componentes: o tecido neoplésico propriamente dito,
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que forma o tumor, e as células neoplésicas isoladas, que
infiltram o tecido nervoso adjacente, constituindo as mar-
gens ou limites do tumor(". A avaliacdo da BE realizada em
diferentes areas de gliomas tem contribuido para ajudar a
definir as margens dessas neoplasias e a acuracia com que
essas margens podem ser detectadas por TC e RM“& %),
O uso da BE em lesdes cerebrais que ndo se realcam pelo
contraste mostrou que em 90% dos 19 pacientes fez-se um
diagnéstico histopatoldgico: 11 casos de gliomas, quatro
de leucoencefalopatia multifocal progressiva em pacientes
HIV-positivos, um de esclerose mdltipla e um de encefalite
herpética’D. Em dois pacientes a BE mostrou apenas gliose.
Lesdes que se realcam pelo contraste resultam em maior
indice de acerto diagndstico (98,6%), em comparacéo com
lesdes que ndo se realcam (74,1%)%®. No caso de lesoes
cerebrais que se realcam pelo contraste com padrao anelar,
os principais diagnésticos diferenciais séo glioma de alto grau,
carcinoma metastatico e, menos comumente, abscesso, linfo-
ma, tuberculoma, paracoccidioidomicose, neurocisticercose
e a forma pseudotumoral da esclerose muiltipla.

A BE é o método de escolha para se estabelecer o diag-
néstico de linfoma priméario do sistema nervoso central
(SNC), pois essas lesdes sdo infiltrantes, freqlientemente
mudltiplas, por vezes situadas em estruturas cerebrais profun-
das, como nucleos da base, tdlamo e regiao periventricular.
Além disso, o tratamento é feito por meio de radio e qui-
mioterapia. Algumas séries avaliaram a utilizacdo da BE no
diagnéstico de linfomas primérios. Feiden et al.?¥, Meneses
et al.® e Dubuisson et al.®? estudaram, respectivamente,
54, 49 e 32 linfomas cerebrais primarios em uma populacéo
constituida, em sua quase totalidade, de individuos imuno-
competentes. Linfomas ndo-Hodgkin de alto grau ou difusos
de grandes células B foram encontrados em praticamente
todos os casos em que se determinou o imunofenétipo.
Em nove pacientes submetidos previamente ao tratamento
com corticdides e que apresentaram redugao volumétrica
das lesdes observaram-se alteracdes regressivas intensas,
caracterizadas pela presenca de linfécitos T, macréfagos e,
ocasionalmente, astrocitos reacionais bizarros.

A aspiracdo estereotaxica de abscessos cerebrais bacte-
rianos foi avaliada em duas séries, totalizando 40 pacientes"”-
2. Nos casos de lesdes miltiplas, a aspiracao foi realizada
em abscessos com mais de 2 cm de diametro ou naqueles
causando efeito de massa significativo. Em todos os pa-
cientes o diagndstico de abscesso cerebral foi feito pela
TC e a aspiracdo estereotéxica das lesdes foi executada
com finalidade terapéutica, precedida pela administracéo
endovenosa de antibiéticos. A aspiracdo estereotaxica do
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abscesso € minimamente invasiva, possui morbidade e
mortalidade muito baixas, reduz o efeito de massa da lesao
e confirma o diagnéstico etiolégico.

A cirurgia estereotéxica tem sido utilizada no diagnés-
tico de tuberculomas intracranianos, especialmente em
casos de lesdes pequenas superficiais ou lesdes maiores
situadas em éareas eloqlientes’. Nos casos em que a BE
foi realizada obteve-se um diagnéstico histopatolégico
definitivo em dois dos sete casos; em outros quatro a BE
mostrou inflamacdo crénica e um paciente teve a cirurgia
interrompida devido a hemorragia. A cirurgia estereotaxica
tem sido utilizada também no diagndstico e tratamento
do abscesso tuberculoso, encontrado em individuos
imunossuprimidos (p. ex., com AIDS) e caracterizado por
area central de necrose purulenta ou coliquativa conten-
do numerosos bacilos e envolvida por capsula fibrosa
permeada por infiltrado mononuclear, faltando a reacéo
granulomatosa tipica®®.

Desde o advento da AIDS a BE tem sido aplicada na
abordagem das lesdes expansivas intracranianas focais
de natureza variavel que séo comumente observadas nos
portadores dessa doenca. Vérias séries estudaram a eficacia
da BE no diagnéstico das lesdes expansivas intracranianas
em individuos com AIDSU2 3031, 41,56 Num total de 394
pacientes, os diagndsticos mais freqlientes foram: linfoma
(33,8%), leucoencefalopatia multifocal progressiva (30,2%),
toxoplasmose (16,5%), encefalite por HIV (6,9%) e gliose
e/ou alteracdes inespecificas (5,1%). Diagnésticos mltiplos
foram observados em 6% dos casos. Em sete pacientes
a BE foi inconclusiva. Um diagndstico histopatoldgico
positivo foi obtido em 96% a 98% dos pacientes. Lesdes
que se realcam pelo contraste resultaram em maior indice
de acerto diagndstico (95%), em comparacdo com lesdes
que ndo se realcam pelo contraste (87,5%)®. O emprego
da BE no diagndstico de lesdes expansivas intracranianas
em pacientes com AIDS, além do elevado indice de acerto
diagnéstico, evita o tratamento empirico com drogas
potencialmente téxicas e indica o tratamento apropriado,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

A aspiracdo estereotaxica de lesdes cerebrais cisticas
é realizada com o objetivo de descompresséo e/ou faci-
litar a resseccdo cirdrgica®. Uma série de 127 pacientes
submetidos a técnicas endoscopicas estereotaxicas para
o tratamento de lesdes cisticas evidenciaram os seguintes
diagnésticos: neoplasias malignas cisticas (69 casos), cisto
coléide (22), cisto aracnéideo (12), craniofaringeoma cistico
(10), cisto da pineal (9), cisto do cavum de Vergae (3) e
cisto da fenda de Rathke (2)®@%.

A esclerose miltipla pode se apresentar, ocasional-
mente, como lesdo expansiva, com realce difuso ou anelar
pelo contraste em TC e RM, simulando uma neoplasia.
Essas formas atipicas tém sido diagnosticadas pela BE, que
mostra desmielinizacdo aguda caracterizada por macréfagos
englobando restos de mielina, preservacdo axonal relativa,
infiltrado inflamatdrio linfocitario perivascular e astrocitose
fibrilar reacional de grau varidvel@> 55 0 tratamento
com corticéides induz regressdo da lesdo e melhora do
quadro clinico do paciente.

A principal causa de distdrbios neurolégicos, as doencas
cerebrovasculares, responsaveis por lesdes cerebrais isqué-
micas e hemorrégicas, raramente apresenta dificuldade no
diagndstico clinico. Entretanto essas lesdes, particularmente
em sua fase inicial, pelo edema e pela hemorragia que
se acumulam na drea afetada, podem exercer efeito de
massa e simular uma lesdo expansiva intracraniana, sendo
eventualmente submetidas a BE. Um estudo analisou es-
pecificamente a frequéncia de lesdes cerebrais isquémicas
e hemorrégicas numa grande série de 6.854 pacientes
submetidos a BE, tendo sido encontrados 43 casos (0,63%),
dos quais 38 (88%) eram de natureza isquémica e cinco
(12%) eram hemorragicos“?. Com base nos achados cli-
nicos e neurorradioldgicos, em 35 (81%) pacientes havia
a suspeita de neoplasia. O exame pela TC mostrou lesdo
hipodensa em 38 (88%) pacientes e lesdo hiperdensa nos
cinco (12%) restantes. Realce pelo contraste foi observado
em apenas 12 (28%) pacientes.

Estudos sobre BE de lesoes

acometendo estruturas
intracranianas especificas

A obtencdo de BE de lesdes do tronco encefélico repre-
senta um grupo especial de procedimento neurocirdrgico,
tendo em vista a menor freqiiéncia de lesdes a esse nivel que
sdo submetidas a BE, a maior complexidade e o risco mais
elevado desse procedimento, especialmente nos segmentos
mais baixos do tronco encefélico. Alguns trabalhos avalia-
ram séries de BE de lesdes expansivas intrinsecas do tronco
encefélico. Rajshekhar e Chandy> estudaram 71 pacientes,
dos quais 60 eram portadores de lesdes difusas envolvendo
dois ou trés segmentos do tronco encefélico e 11 possuiam
lesdes focais, a maioria exibindo realce pelo contraste. Um
diagnéstico histopatoldgico positivo foi obtido em 98,5%
dos pacientes. A principal neoplasia diagnosticada foi o
astrocitoma, graduado Il | e lll, respectivamente, em 58,3%,
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12,5% e 9,7% dos casos. Em 12,6% dos pacientes com
lesdo clinicamente suspeita de malignidade foi identificada
lesdo benigna: tuberculoma, cisto epidermdide, abscesso e
encefalite. As lesdes expansivas focais e as que se realcaram
pelo contraste, especialmente com realce anelar, foram
as que tiveram a proporcdo mais elevada de diagnéstico
histopatol6gico de lesdo benigna ndo-neoplasica. A BE de
lesdes intrinsecas do tronco encefalico permite identificar
lesdes benignas em muitos pacientes, constituindo também
um método rapido e seguro para a drenagem do contetdo
de lesdes cisticas. Outra série avaliou 29 pacientes com
leses focais do tronco encefélico, das quais 19 situadas na
ponte e 10 no mesencéfalo, além de um paciente com lesdo
difusa®®. Dos 30 individuos submetidos a BE, foi possivel
obter um diagndstico histopatolégico em 26, dos quais
18 eram neoplasias (10 astrocitomas grau ll, seis casos de
outros tipos de gliomas, dois linfomas primarios) e oito eram
processos inflamatorios/infecciosos. Dos quatro pacientes
restantes, dois possuiam lesdes inespecificas e em outros
dois ndo foram identificadas lesdes.

Em uma série de 50 criangas com leses infiltrativas neo-
plésicas do tronco encefélico, os diagndsticos mais comuns
foram astrocitomas de baixo grau (60% dos casos) e de alto
grau (26%)("). Por outro lado, uma série de 24 criancas com
gliomas pontinos difusos, com realce pelo contraste em 13
casos e auséncia de realce em outros 11, evidenciou que o
astrocitoma graus Il e IV foi a neoplasia mais comum, diag-
nosticado em 22 dos pacientes®. Uma revisao da literatura
sobre BE de lesdes expansivas intrinsecas do tronco ence-
falico em adultos revelou que num total de 203 pacientes
os diagnésticos mais freqiientes foram®: gliomas de alto
(31% dos casos) e baixo graus (25%), metastases (11%),
hematomas (9%), linfomas (5%) e infeccdo/abscesso (4%).
O indice de acerto diagnéstico da BE nessa mesma reviséo,
incluindo 378 pacientes adultos e criancas com lesdes
intrinsecas e extra-axiais, foi de 94,8%.

Um grupo de 30 criangas com lesdes expansivas da fossa
posterior submetidas a BE ou a drenagem do cisto mostrou
os sequintes diagndsticos®: astrocitoma de baixo grau (11
casos), astrocitoma anaplasico (cinco), outros tumores (qua-
tro), infeccdes (trés) e gliose reacional e tecido insuficiente
para diagnéstico (um caso cada). Em dois pacientes havia
tecido cerebelar normal e nos trés restantes foi drenado
liquido acelular de lesdes cisticas.

O diagnéstico e o tratamento dos tumores, cistos e
malformacdes vasculares da regidgo da pineal, em razdo das
estruturas cerebrais e vasculares vitais af situadas, continuam
a desafiar o neurocirurgidao, mesmo na era da neuroimagem
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rica em detalhes anatomicos e da abordagem microcirdrgica
precisa. Em duas séries totalizando 140 pacientes com lesdes
da regido da pineal submetidos a BE, foram observados os
seguintes principais diagndsticos®*73: glioma (24,8%), germi-
noma (18,2%), pineoblastoma (12,4%), pineocitoma (8,8%),
cisto da pineal (10,9%) e gliose (4,4%). O grau de acerto do
diagnéstico histopatoldgico foi de 97%. Nas lesdes cisticas
procedeu-se a aspiracdo e/ou drenagem do conteudo.

Comparacao da acuracia diagnéstica
da BE em relacao ao instrumento

cirargico utilizado na resseccao dos
fragmentos e quanto ao nimero de
fragmentos retirados

Dois estudos comparam o indice de acerto diagnéstico
quanto ao tipo de instrumento cirdrgico utilizado na ressec-
¢édo dos fragmentos e ao nimero de fragmentos retirados.
A utilizacdo de agulha de bidpsia com abertura lateral,
medindo 10 mm de comprimento por 2 mm de diametro,
permitiu obter fragmentos maiores, resultando em um
indice de acerto maior do diagnéstico, em comparacao
com o uso da pinca de biépsia“?. O nimero de fragmentos
retirados durante o procedimento da BE influencia também
a acurdcia do diagndstico histopatoldgico. Em uma série de
86 BEs, na qual o nimero de fragmentos variou entre um e
seis, a acuracia diagnéstica aumentou de 76,5%, nos casos
de BE contendo um fragmento, para 84%, 88,2% e 100%,
naqueles contendo, respectivamente, dois, trés e cinco a
seis fragmentos“®. Resultados semelhantes foram obtidos
por Brainard et al.®, que observaram aumento de 67%
para 89% na acurécia diagnéstica para as BEs contendo,
respectivamente, um e quatro ou mais fragmentos.

Comparacao da acuracia diagnostica

entre a BE e a resseccao cirurgica
(bidpsia a céu aberto)

A comparacéo do diagnéstico histopatolégico obtido
a BE com o da resseccdo cirlrgica tem revelado indices de
concordancia entre 43% e 100%¢" 2> " 5% 89 Em uma série
de 47 pacientes® o diagnéstico histopatolégico obtido com
a BE foi comparado com o conseguido ap6s a resseccdo
cirlrgica do tumor (38 pacientes) ou depois da autdpsia
(nove pacientes). Houve indice de acerto de 89% entre o
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diagnéstico histopatoldgico da BE e o da ressecgdo cirlrgi-
ca/autdpsia, principalmente em casos de gliomas de alto e
baixo graus, além de alguns casos de linfomas, metastases e
doencas infecciosas. Nos trés pacientes nos quais nao houve
concordancia no diagnéstico (casos de linfoma e glioma
de baixo grau nas amostras ressecadas cirurgicamente), as
amostras da BE revelaram apenas alteracdes reacionais ines-
pecificas. Woodworth et al.®) observaram acurécia de 76%
no diagnéstico por BE em relacéo a resseccéo cirrgica em 21
pacientes com gliomas. Nos cinco pacientes em que houve
discrepancia no diagnéstico histopatoldgico a BE mostrou
os seguintes achados: trés casos de glioma sem definir a
graduacdo, um caso de oligodendroglioma anaplésico (grau
1) subgraduado como grau Il e um caso de glioblastoma no
qual se evidenciou apenas necrose/gliose.

Em outra série de 43 pacientes com gliomas (principal-
mente glioblastomas e astrocitomas anaplésicos) submetidos
a BE e posteriormente a ressec¢do cirlirgica, o indice de acerto
entre os dois procedimentos foi de 79% em 23 pacientes
submetidos a resseccdo cirlrgica menos de 60 dias apds a
BE®?. Quatro casos de glioblastomas foram diagnosticados
como astrocitomas anaplésicos na BE, enquanto um caso de
glioblastoma foi interpretado como radionecrose. A acuracia
foi de 100% nos tumores que nao realcavam pelo contraste
e de 61% naqueles que se realcavam pelo contraste. No
entanto, nos outros 20 pacientes submetidos a resseccao
cirlrgica varios meses ap6s a BE, em razdo da progressao
radiolégica do tumor, a concordancia entre o diagndstico da
BE e o da resseccdo cirdrgica caiu para 43%. Nos 14 casos
de discrepancia diagndstica, a BE revelou somente necro-
se/gliose, enquanto na resseccdo cirdrgica foi evidenciado
glioblastoma, astrocitoma anaplésico e necrose/gliose em
sete, um e seis casos, respectivamente.

Comparacao da acuracia diagnéstica

entre a BE apés inclusao em
parafina e o corte de congelacao

A comparacdo entre o exame histopatolégico peropera-
tério por congelacdo e o obtido apés inclusdo em parafina
numa série de 200 BEs revelou discrepancia diagndstica
quanto a identificacdo da neoplasia em 0,5% dos casos e
quanto a graduacdo histolégica da neoplasia em 1,5% dos
casos®. Em outra série de 188 BEs a acurécia diagndstica
do material submetido ao corte de congelacdo em com-
paracdo com a do material processado em parafina foi de
89% em 131 casos de neoplasias e de 65% em 46 de lesoes

ndo-neoplasicas®. A principal causa da menor acurécia diag-
néstica do material submetido ao corte de congelagao foi
devida a amostragem inadequada (p. ex., gliose, necrose)
ou ndo-representativa (levando a subestimacao na gradu-
acao de gliomas). Nao foram identificadas lesdes nas 11
(6%) BEs restantes. Numa série de cem pacientes, a grande
maioria representada por neoplasias, houve concordancia
diagndstica em 92% dos casos entre o material submetido
ao corte de congelacéo e apds a inclusdo em parafina®.

Comparacao da acuracia diagnéstica
entre a BE apds inclusao em

parafina e o exame citopatolégico do
esfregaco

O exame citopatoldgico do esfregaco peroperatério
tem sido amplamente utilizado no diagnéstico de lesdes
expansivas do SNC, com acuracia de 97,3% quando em
comparagdo com o diagndstico histopatolégico do material
incluido em parafina®. Quando utilizado no material obti-
do por meio da BE, o exame citopatoldgico do esfregaco
peroperatério aumenta a acuracia diagndstica desse tipo
de procedimento de 86,6% para 94,2% dos casos e reduz
a necessidade de obtencdo de novas amostras para se
estabelecer o diagn6stico®”.

Em trés séries totalizando 724 pacientes, a maioria
constituida por gliomas (61,7% a 71%), metastases (7,9%
a 11,6%) e linfomas (6,9%), o exame citopatolégico do
esfregaco mostrou concordéncia de 87,5% a 95% em
relacdo ao diagndstico histopatoldgico apds incluséo em
parafina®® 63 68 As principais dificuldades encontradas
foram diferenciar proliferacao glial benigna de astrocitoma
de baixo grau e metastases de glioblastoma, amostras de
esfregaco constituidas somente por necrose (casos de glio-
blastoma e linfoma) e qualidade inadequada dos preparados
citopatoldgicos, levando a diagnésticos erroneos. Outra
causa para discrepancia no diagnéstico foi diferenca na
amostra processada e examinada pelo citopatologista e o
patologista. O material colhido na BE pode néo ser homo-
géneo, incluindo areas representativas e nao-representativas
da leséo, o que vai se refletir no diagndstico, em razao da
divisdo do fragmento para confeccdo do esfregaco e para
inclusdo em parafina.

Collaco et al.1” compararam a acuracia diagnéstica da

BE apds inclusdo em parafina e o exame citopatolégico
do esfregaco de 90 lesdes cerebrais sélidas e 13 lesdes



PITTELLA, J. E. H. Bidpsia estereotéxica no diagndstico de tumores cerebrais e lesdes ndo-neoplasicas: indicagdes, acurdcia e dificuldades diagndsticas © | Bras Patol Med Lab

cisticas. Houve concordancia diagnéstica entre os dois
procedimentos em 66 (73,3%) lesdes cerebrais solidas, a
grande maioria constituida de astrocitomas graus I, Il e IV.
Nas 24 (26,7%) lesdes cerebrais sélidas com discrepancia
diagnéstica, a histologia foi inconclusiva ou insuficiente em
14 casos, enquanto a citologia estabeleceu o diagnéstico
em todos eles, representados por astrocitoma grau Il (sete
casos), metéstases (dois casos), lesdes benignas (quatro
casos) e gliose (um caso). Nos 10 casos restantes o exame
histopatoldgico revelou astrocitoma graus Ill e IV, linfoma,
gliose e tecido nervoso normal, enquanto que o exame cito-
patolégico evidenciou somente necrose, lesdo benigna ou o
material foi insuficiente. Em relacéo as lesdes cisticas, houve
maior discrepancia entre os diagnésticos histopatoldgico e
citopatoldgico em razdo de o exame do contetido do cisto
ser freqlientemente inconclusivo, enquanto a bidpsia da
parede cistica revela quase sempre a natureza da leséo. Esses
dados estdo de acordo com o estudo realizado por Hernan-
dez et al.®?, no qual o exame citopatolégico do material
aspirado de lesdes cerebrais cisticas de natureza neoplasica,
incluindo tumores cerebrais primarios e adenocarcinomas
metastaticos, evidenciou elevado indice de resultados
falso-negativos e baixa sensibilidade, principalmente para
tumores cerebrais primérios de origem glial, que mostram
escassa tendéncia a esfoliar. O material aspirado, mesmo
apds centrifugacéo e confeccdo de esfregaco a partir do
sedimento, consistiu principalmente em sangue lisado,
células inflamatérias e células degeneradas, produzindo
resultados inconclusivos.

Comparacao da acuracia diagnéstica
entre a BE apds inclusao em

parafina, o corte de congelacao e o
exame citopatolégico do esfregaco

A comparacdo da acuracia diagndstica entre a BE apds
inclusdo em parafina, o corte de congelacdo e o exame
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citopatolégico do esfregaco foi realizada em 75 pacientes
HIV-positivos portadores de lesdes cerebrais identificadas
por TC ou RM12: linfoma (26 casos), leucoencefalopatia
multifocal progressiva (23 casos), toxoplasmose (oito casos),
alteracdes inespecificas (10 casos) e outros (oito casos). Em
comparacdo com o diagndstico obtido apds inclusdo em
parafina, considerado o padrao-ouro, o conseguido com
o corte de congelacdo mostrou sensibilidade de 78% e
especificidade de 90%, enquanto o exame citopatolégico
revelou sensibilidade de 88% e especificidade de 90%. A
maioria dos diagndsticos falso-negativos, tanto no corte
de congelacdo quanto no exame citopatoldgico, foi cau-
sada por amostras constituidas predominantemente por
necrose e/ou gliose, presente em seis dos oito casos de
toxoplasmose. Os autores destacam a maior sensibilidade
e a rapidez do exame citopatolégico em comparag¢do com
o corte de congelacdo, recomendando sua utilizagdo no
diagndstico peroperatério de lesdes do SNC em pacientes
HIV-positivos.

Conclusao

A BE de lesdes cerebrais é um procedimento seguro e
eficaz, desde que realizado por profissionais habilitados e
examinada por patologista ou neuropatologista experiente.
Um diagnéstico histopatolégico é possivel em 80% a 99%
dos pacientes. Os principais tipos de lesdo encontrados
sao neoplasias (64% a 86,4%), principalmente gliomas,
e processos nao-neoplasicos (4% a 32%), especialmente
infeccdes e infartos. As amostras em que néo é possivel fazer
um diagnéstico histopatolégico sdo constituidas de tecido
nervoso normal, altera¢des inflamatodrias inespecificas,
necrose, hemorragia, infiltracdo por macréfagos e gliose.
Para diminuir possiveis erros de interpretacdo diagnostica
recomenda-se que o patologista faca correlacdo cuidadosa
com os achados clinicos e de neuroimagem. A possibilidade
de confeccdo de esfregaco e/ou corte de congelacédo au-
menta o grau de acerto do diagndstico da BE.
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